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La maladie cardiaque ischémique, la plus commune des maladies qui affectent le cœur, est 
encore aujourd’hui une importante cause de décès dans les pays industrialisés. Une réponse 
cardio-métabolique inflammatoire à un changement aigu initié par une modification du 
métabolisme énergétique du cœur ischémique est accentuée après que l’apport en oxygène ait 
été rétabli. Parmi les altérations délétères dans le myocarde qui en résultent, sont inclus 
l’accumulation d’acides gras non estérifiés (AGNE) ainsi que leur oxydation au détriment de 
l’utilisation du glucose, ce qui amplifie la génération d’espèces réactives de l’oxygène (ROS). 
Les tissus en périphérie du cœur tel que le tissu adipeux peuvent affecter l’étendue des 
blessures au myocarde par la relâche en circulation de substances bioactives comme les 
AGNE et l’adiponectine. Le CD36 est le principal facilitateur de l’entrée d’AGNE dans le 
cœur et les adipocytes et constitue une importante cible métabolique spécialement lors d’un 
stress d’ischémie-reperfusion (I/R). Il a été rapporté précédemment par notre groupe qu’un 
ligand synthétique et sélectif envers le CD36 exerce un effet protecteur puissant sur le système 
vasculaire. Cependant, aucune étude in vivo n’a rapporté d’effet cardioprotecteur de ligands 
sélectifs envers le CD36. Ainsi, ce projet visait à évaluer le rôle et possiblement l’effet 
cardioprotecteur de ligands sélectifs du récepteur CD36 sur la blessure au myocarde en I/R. 
 
Des souris CD36+/+ et CD36-/- ont été traitées quotidiennement avec le EP 80317, le CP-3(iv) 
ou le véhicule pendant 14 jours avant de subir la ligature temporaire de l’artère coronaire 
antérieure descendante gauche (LAD). Notre première étude a montré que le EP 80317 exerce 
un effet cardioprotecteur puissant tel que montré par la réduction de la surface des lésions et 
l’amélioration de la fonction cardiaque in vivo suivant la blessure au myocarde en I/R. De 
plus, le EP 80317 a réduit l’internalisation totale d’AGNE dans le myocarde, mesurée in vivo 
par l’imagerie métabolique cardiaque, en accord avec la diminution du niveau circulant 
d’AGNE. Une réduction de la lipolyse révélée par une perfusion de radiotraceur de palmitate 
et une augmentation du niveau d’expression de gènes adipogéniques et anti-lipolytiques 
appuient davantage l’effet du EP 80317 dans la prévention de la mobilisation délétère d’acides 
gras du tissu adipeux. Notre deuxième étude a investigué le mécanisme cardioprotecteur d’une 
nouvelle génération de ligands dotés d’une plus grande affinité de liaison envers le CD36. 
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Cette étude a montré que le CP-3(iv) est aussi pourvu d’un puissant effet cardioprotecteur 
comme le montre la réduction de la taille de l’infarctus et l’amélioration de la fonction 
cardiaque post-I/R du myocarde qui est fonction d’une signalisation métabolique et anti-
oxydante de l’adiponectine. En effet, l’augmentation des principales voies de signalisation 
régulant la sécrétion de l’adiponectine et des gènes antioxydants a été démontrée dans le tissu 
adipeux suivant l’I/R du myocarde et un traitement avec le CP-3(iv). L’activation de la 
protéine kinase B ou Akt dans le myocarde avec la diminution de la génération de ROS et de 
la signalisation de mort cellulaire appuient davantage le rôle cardioprotecteur du CP-3(iv) dans 
l’I/R du myocarde. 
 
En conclusion, le travail présenté dans cette thèse soutient qu’une signalisation du CD36 par le 
EP 80317 et le CP-3(iv) pourrait s’avérer être une nouvelle approche thérapeutique dans le 
traitement de la maladie cardiaque ischémique. Ces ligands synthétiques sélectifs envers le 
CD36 provoquent un effet salutaire sur le myocarde ischémique par le biais d’une 
amélioration du profil métabolique dans les premières heures de la reperfusion. Le EP 80317 
réduit le niveau délétère d’AGNE et leur internalisation dans le cœur en situation d’excès, 
tandis que le CP-3(iv) augmente le niveau bénéfique d’adiponectine et son effet 
cardioprotecteur. 
 
Mots-clés : ischémie-reperfusion du myocarde, CD36, sécrétine de l’hormone de croissance, 
azapeptide, acide gras non estérifié, adiponectine 
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Abstract 
Ischaemic heart disease, the most common cause of heart disease, is still today a leading cause 
of mortality in industrialized countries. An inflammatory cardiometabolic response to acute 
changes elicited by energetic substrate shift in the ischemic heart is amplified once the oxygen 
supply is reinstated. Resulting deleterious alterations include increased myocardial 
accumulation of non-esterified fatty acids (NEFA) and their oxidation at the expense of 
glucose, thus enhancing reactive oxygen species (ROS) generation. Peripheral tissues such as 
the adipose tissue can affect the extent of myocardial injury by releasing bioactive substances 
such as adiponectin and NEFA into the circulation. CD36 is the main facilitator of the entry of 
NEFA in the heart or adipocytes and constitutes an important metabolic target especially 
during an ischaemia-reperfusion (I/R) stress. It was previously reported by our group that a 
selective synthetic ligand of CD36 exerts potent protective effects on the vasculature. 
However, no study has reported the in vivo cardioprotective effects of selective CD36 ligands. 
Thus, this project aimed to evaluate the role and possibly cardioprotective effects of selective 
CD36 receptor ligands on myocardial I/R injury. 
 
CD36+/+ and CD36-/- mice were pretreated with EP 80317, CP-3(iv) or vehicle for 14 days 
prior to undergoing a transient occlusion of the left anterior descending (LAD) coronary 
artery. Our first study showed that EP 80317 exerted potent cardioprotective effects as shown 
by reduced lesion area and ameliorated cardiac function following in vivo myocardial I/R 
injury. Furthermore, EP 80317 reduced total myocardial NEFA uptake, as assessed by in vivo 
metabolic cardiac imaging, in agreement with reduced levels of circulating NEFA. Reduced 
lipolysis revealed by palmitate radiotracer infusion and increased expression levels of 
adipogenic and anti-lipolytic genes further support an effect of EP 80317 in preventing 
deleterious fatty acid mobilization from adipose tissue. Our second study investigated the 
cardioprotective mechanisms of a new generation of ligands with increased affinity towards 
CD36. This study showed that CP-3(iv) is also endowed of potent cardioprotective effects as 
shown by reduced infarct area and improved myocardial function following myocardial I/R 
injury which is mediated by an adiponectin metabolic and anti-oxidative signaling pathway. 
Indeed, main signaling pathways regulating adiponectin secretion and antioxidative genes 
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were shown to be increased in adipose tissue following myocardial I/R and CP-3(iv) 
treatment. Myocardial protein kinase B or Akt activation along with reduced ROS generation 
and cell death signaling further support a cardioprotective role of CP-3(iv) in MI/R. 
 
In conclusion, work from this thesis support that CD36 signaling by EP 80317 and CP-3(iv) 
may constitute a novel therapeutic approach for the treatment of ischemic heart disease. These 
synthetic CD36 selective ligands provoke salutary effects on ischaemic myocardium by means 
of an ameliorated metabolic profile in the first hours of reperfusion. EP 80317 reduces 
deleterious NEFA levels and their uptake into the heart in time of excess, while CP-3(iv) 
increases beneficial adiponectin level and its cardioprotective effects.  
 
Keywords : myocardial ischemia-reperfusion, CD36, growth hormone releasing peptide, 
azapeptide, non-esterified fatty acid, adiponectin 
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TPR  résistance périphérique totale (total peripheral resistance) 
TRAIL « TNF-related apoptosis-inducing ligand » 
TRIF  « TIR domain-containing adaptor inducing interferon-beta » 
TSP  thrombospondine 
TTC  chlorure de triphényltétrazolium 
Tyr  tyrosine 
TZD  thiazolidinedione 
UDP  uridine diphosphate  
V0  volume mort 
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VTS  volume télésystolique (end systolic volume, Ves) 
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1.1. Récepteur CD36 
 
1.1.1. Découverte du récepteur CD36 
 
Le CD36 (classe de différenciation 36 ou cluster of differentiation 36) est un membre 
de la famille des récepteurs éboueurs (scavengers) de classe B (Febbraio et al., 2007; 
Silverstein et al., 2009b). Ce récepteur participe à l’adhésion cellulaire, à l’internalisation de 
certains ligands tels que les formes modifiées de lipoprotéines de faible densité (low density 
lipoprotein, LDL) et les cellules apoptotiques, ou encore facilite le transfert d’acides gras 
(AG) libres de part et d’autre de la membrane plasmique. Au cours des années 1970, quatre 
glycoprotéines (gp) de poids moléculaire décroissant ont été trouvées dans la fraction 
membranaire des plaquettes sanguines par des études par gel d’électrophorèse (Clemetson et 
al., 1977; Okumura et al., 1976). Le nom GPIV a été donné à la bande de 88 kilodalton (kDa) 
située en quatrième position. Quelques années plus tard, il a été montré que le GPIV est 
identique au récepteur CD36 (Greenwalt et al., 1992). La terminologie du récepteur CD36 a 
été complexifiée par d’autres appellations pour désigner la protéine en fonction de sa 
localisation ou fonction, incluant, GPIIIb, « periodic acid/Schiff-positive band IV » (PAS IV), 
récepteur de plaquettes et collagène, translocase des acides gras (fatty acid translocase, FAT), 
récepteur à la thrombospondine (TSP) et antigène OKM5 (Rac et al., 2007). 
 
1.1.2. Expression génique du CD36 
 
Le récepteur CD36, dans les différents génomes de vertébrés étudiés, est encodé par un 
seul gène hautement exprimé dans différents types cellulaires humains et murins, 
particulièrement dans les macrophages, les adipocytes, les cardiomyocytes, les cellules 
musculaires squelettiques et les hépatocytes (Holmes 2012). Le gène CD36 est localisé sur le 
chromosome 7 humain, alors qu’il est localisé sur le chromosome 5 murin et contient 15 
exons, dont 12 sont codants (Collot-Teixeira et al., 2007; Rac et al., 2007) (Figure 1). Les 
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exons 3 et 14 codent pour les domaines N- et C- terminal de la protéine CD36, respectivement, 
tandis que les exons 4 à 13 codent pour son domaine extracellulaire (Armesilla et al., 1994). 
 
 
Figure 1. Représentation schématique du gène CD36 
Le gène CD36, situé sur le chromosome humain 7q11.2, est composé de 15 exons. Le gène 
CD36 est constitué d’une région non-traduite en 5’ (exon 1a, 1b, 1c, 1e, 1f, 2 et d’une portion 
de l’exon 3) et en 3’ (portion de l’exon 14 et exon 15). Les domaines cytoplasmiques, 
transmembranaires ainsi que le domaine extracellulaire sont encodés par le restant de l’exon 3, 
les exons 4 à 13 et une partie de l’exon 14. Figure inspirée et traduite de Armesilla et al., 
(1994); Collot-Teixeira et al., (2007). ATG, codon de départ. 
 
1.1.3. Structure du CD36 
 
La séquence des nucléotides du récepteur CD36 humain prédit une protéine de 472 
acides aminés (aa) de poids moléculaire de 53 kDa (Holmes 2012). Toutefois, la masse 
moléculaire du récepteur transmembranaire fonctionnel est de 78-88 kDa, dépendamment du 
degré de glycosylation retrouvé dans les différents types cellulaires exprimant le CD36 (Rac et 
al., 2007). La structure primaire du récepteur CD36 humain possède 83% d'homologie avec 
celle de la souris (Holmes 2012). La topologie du récepteur CD36 est hautement conservée et 
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est composée d’un imposant domaine extracellulaire, de deux passages transmembranaires, et 
deux courts domaines cytoplasmiques, telle que représentée à la Figure 2 (Armesilla et al., 
1994). Le domaine extracellulaire du récepteur CD36 renferme une région hydrophobe (aa 
184-204), là où la structure est arquée vers la membrane, qui permet une interaction probable 
avec la membrane (Baillie et al., 1996; Collot-Teixeira et al., 2007; Kuda et al., 2013). La 
poche ainsi formée contient différents domaines de liaison tels que le site de liaison d’acides 
gras à longues chaînes (AGLC) et celui de l’hexaréline, une sécrétine de l’hormone de 
croissance (growth hormone releasing peptide, GHRP). Six résidus cystéine (Cys) se trouvent 
dans le domaine extracellulaire et forment trois ponts disulfures nécessaires au transport du 
CD36 du réticulum endoplasmique (RE) à l’appareil de Golgi (Gruarin et al., 1997; 
Rasmussen et al., 1998). 
 
La complexité de la régulation fonctionnelle du CD36 est apportée par la multitude de 
modifications post-traductionnelles par N-glycosylation, phosphorylation, palmitoylation et 
ubiquitination, telles que décrites dans cette section (Glatz et al., 2010). Tout d’abord, la 
boucle extracellulaire contient dix résidus asparagine (Asn) dont au moins neuf sont modifiés 
par glycosylation, ce qui explique l’augmentation du poids moléculaire de la protéine par 
rapport à celui prédit par l’acide désoxyribonucléique (ADN) complémentaire. La 
glycosylation du CD36 est également essentielle à sa maturation ainsi qu’à sa localisation à la 
membrane à partir de réservoirs intracellulaires, mais non à la liaison de ses ligands naturels 
(Hoosdally et al., 2009). Chacun des courts domaines intracellulaires N- et C-terminal possède 
des résidus Cys (aa 3, 7, 464 et 466) palmitoylés permettant l’ancrage du récepteur à la 
membrane dans les cavéoles et les radeaux lipidiques (Febbraio et al., 2007; Tao et al., 1996; 
Thorne et al., 2010). De plus, seul le domaine intracellulaire C-terminal possède deux résidus 
lysine (Lys) (aa 469 et 472), qui lorsqu’ils sont ubiquitinés, activent une signalisation calcique 
du CD36 et facilitent le triage du CD36 intracellulaire vers les voies de dégradation 
lysosomale/protéasomale) (Kuda et al., 2013; Smith et al., 2008; Su et al., 2009). Par ailleurs, 
la phosphorylation du résidu thréonine (Thr) 92, quant à elle, influence la liaison de ligands au 
CD36 tels que la TSP, le collagène et le « Plasmodium falciparium erythrocyte membrane 
protein-1 » (PfEMP-1) (Asch et al., 1993; Febbraio et al., 2007; Ho et al., 2005). Les groupes 
de Asch et al. et Ho et al. ont montré que l’interaction initiale de basse affinité de la TSP et du 
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Figure 2. Topologie du récepteur CD36 humain 
La structure du CD36 est composée d’un grand domaine extracellulaire (aa 31-439), de deux 
courts domaines transmembranaires, assurant l’ancrage de la protéine dans la membrane 
plasmique ainsi que de deux courtes extrémités cytoplasmiques, en N-terminal (aa 1-6) et en 
C-terminal (aa 463-472). Figure inspirée et traduite de Glatz et al., (2010); Martin et al., 
(2011a). AGE : produit terminal de glycation (advanced glycation end products); Asn : 
asparagine; Cys : cystéine; GHRP : sécrétines de l’hormone de croissance (growth hormone 
releasing peptide); LDLox : lipoprotéines de faibles densités oxydées (oxidized low density 
lipoprotein); Lys : lysine; PfEMP-1 : « Plasmodium falciparium erythrocyte membrane 
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PfEMP au CD36 des plaquettes et des cellules endothéliales de la microvasculature, 
respectivement, cause l’activation de la phosphatase alkaline, la déphosphorylation du résidu 
Thr92 et l’augmentation de l’affinité de liaison du CD36 pour la TSP et le PfEMP. À 
l’inverse, le collagène a une plus grande affinité envers la forme phosphorylée en Thr92 du 
CD36. Chu et Silverstein (2012) ont montré que la protéine kinase C (PKC)α est responsable 
de cette phosphorylation dans les plaquettes et les cellules endothéliales de la 
microvasculature humaines en cultures stimulées par un ester de phorbol (Chu et al., 2012). 
Par ailleurs, Podrez et al. ont montré que les phospholipides oxydés par la génération 
d’espèces réactives de l’azote, via le système enzyme myéloperoxydase (MPO)-H2O2-NO2−, 
tels que les esters du 2-lyso-PC, 9-keto-10-dodécènedioïque acide (KDdiA-PC) et 5-hydroxy-
8-oxo-6-octenedioïque acide (HOdiA-PC), ont une liaison de très haute affinité pour le CD36 
avec une concentration inhibitrice 50 (CI50) de 2,0 et 15,5 µM, respectivement (Podrez et al., 
2002). Dans cette étude, il a été trouvé que les CI50 des acides arachidonique, linoléique et 
oléique sont plus grandes que 200 µM. 
 
Finalement, le domaine intracellulaire C-terminal du CD36 peut interagir avec les 
tyrosine kinases de la famille Src (fyn, lyn et yes), l’impliquant ainsi dans certaines voies de 
signalisation (Huang et al., 1991; Silverstein et al., 2009b). Par exemple, la liaison de 
lipoprotéines de faible densité oxydées (LDLox) au CD36 présent à la surface du macrophage, 
induit une signalisation impliquant la Src kinase lyn et l’activation subséquente de la 
« mitogen-activated protein kinase » (MAPK), « c-Jun N-terminal kinase » (JNK)-1/2 
(Rahaman et al., 2006). Par ailleurs, les signaux intracellulaires déclenchés par un ligand 
sélectif synthétique du CD36, induit la régulation à la hausse de la cyclooxygénase (COX)-2 
de manière dépendante de la MAPK « extracellular signal-regulated kinase » (ERK)1/2 dans 
les macrophages (Bujold et al., 2009). L’augmentation intracellulaire de 15-déoxy-Δ12,14-
prostaglandine J2 (15d-PGJ2) s’ensuit et régule à la hausse l’activité du récepteur nucléaire 
« peroxisome proliferator-activated receptor » (PPAR)γ. 
 
Le CD36 est maintenant établi comme étant une protéine multifonctionnelle qui 
reconnaît une grande variété de ligands exogènes et endogènes (Figure 3) (Martin et al., 
2011a). Le domaine de liaison situé entre les aa 155-183 est le site de liaison des LDLox 
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(Navazo et al., 1996). Les ligands synthétiques du CD36 tels que les GHRP se lient à un site 
qui chevauche celui des LDLox (Demers et al., 2004). La liaison des AGLC a été identifiée 
dans une région plus large qui englobe le site de liaison du LDLox et des ligands synthétiques 
du CD36, soit entre les aa 127-279 (Baillie et al., 1996). Finalement, les TSP 1 et 2 lient la 
région entre les aa 93-120 (Pearce et al., 1995), tandis que la PfEMP-1, exprimée à la surface 
d’érythrocytes parasités par le « Plasmodium falciparum », lie le domaine entre les aa 146-164 
(Baruch et al., 1999). 
 
 
Figure 3. Ligands exogènes et endogènes du récepteur multifonctionnel CD36 
Figure inspirée et traduite de Martin et al., (2011a). AGE : produit terminal de glycation 
(advanced glycation end products); AGLC : acide gras à longue chaîne; LDLox : lipoprotéine 
de faible densité oxydée; MP : microparticule; TSP : thrombospondine. 
 
1.1.4. Distribution du CD36 
 
En 1981, Bolin et al. ont identifié le CD36 sur la membrane des plaquettes sanguines 





























cellules endothéliales de la microvasculature (Swerlick et al., 1992) et des cellules 
hématopoïétiques de la lignée myéloïde tels que les monocytes et les macrophages (Endemann 
et al., 1993). Le CD36 est aussi présent dans les tissus présentant un important influx de 
lipides tels que le tissu adipeux (Harmon et al., 1993), les muscles squelettiques et cardiaque 
(Van Nieuwenhoven et al., 1995), le jéjunum (Poirier et al., 1996), les glandes mammaires 
(Clezardin et al., 1993) et le foie (Zhang et al., 2003). De plus, le CD36 a été identifié dans les 
cellules sensorielles de l’épithélium pigmentaire rétinien (Ryeom et al., 1996), les papilles 
linguales (Fukuwatari et al., 1997; Laugerette et al., 2005; Simons et al., 2011) et les neurones 
hypothalamiques des noyaux arqués et ventromédians (Le Foll et al., 2009; Migrenne et al., 
2011). Finalement, le récepteur est aussi exprimé au niveau des kératinocytes, des érythrocytes 
et des réticulocytes (Febbraio et al., 2001). Ainsi, la distribution tissulaire et cellulaire du 
récepteur CD36 est très variée, ce qui explique, en partie, ses effets pléïotropes. 
 
1.1.5. Régulation de l’expression du CD36 
 
1.1.5.1. Régulation transcriptionnelle de l’expression du CD36 
 
La régulation de l’expression du CD36 a été largement caractérisée dans les 
monocytes/macrophages et dans une moindre mesure dans les adipocytes (Qiao et al., 2008; 
Yesner et al., 1996). Le récepteur nucléaire PPARγ est reconnu comme étant un important 
régulateur transcriptionnel de l’expression du CD36 (Nagy et al., 1998; Tontonoz et al., 1998). 
La signalisation de PPARγ1, impliquée dans la régulation à la hausse du CD36 dans les 
macrophages, est détaillée au point 1.1.5.2. L’internalisation du LDLox par le CD36 des 
macrophages, conduit à la libération intracellulaire de cholestérol et de ligands endogènes du 
PPARγ1 tels le 9- et le 13-acide hydroxyoctadécadiénoïque (HODE). Une fois activé par ses 
ligands, PPARγ1 s’hétéromérise avec le « retinoid X receptor » (RXR)α et active la 
transcription du récepteur CD36, conduisant ainsi à un rétrocontrôle positif de son expression 
en réponse à l’internalisation des LDLox (Nagy et al., 1998; Tontonoz et al., 1998). 
Parallèlement, dans le but de contrebalancer l’internalisation des LDLox ainsi que du 
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cholestérol, PPARγ1 régule à la hausse le « liver X receptor » (LXR)α capable d’induire 
l’expression du transporteur à cassette liant l’ATP (ATP binding cassette, ABC)-A1 et -G1, 
impliqué dans la sortie de cholestérol cellulaire (Chawla et al., 2001). D’autre part, il est bien 
établi que PPARγ2 et « CCAAT/enhancer-binding protein » (C/EBP)-α et β sont d’importants 
facteurs de transcription adipogéniques (Qiao et al., 2008). L’étude de Qiao et al. a montré 
qu’ils sont tous les deux impliqués, de manière indépendante l’un de l’autre, dans la régulation 
transcriptionnelle à la hausse de l’expression du CD36 en période de différenciation des 
préadipocytes en adipocytes (Qiao et al., 2008). 
 
1.1.5.2. Régulation de l’expression du CD36 à la membrane plasmique 
 
Le CD36 n’est pas uniquement présent à la membrane plasmique des muscles 
squelettiques et cardiaque, mais est aussi emmagasiné dans des vésicules du compartiment 
endosomal, là où il peut être dirigé vers une voie de dégradation ou recyclé à la membrane 
plasmique par l’entremise d’endosomes de recyclage (Schwenk et al., 2008; Smith et al., 
2008; Steinbusch et al., 2011; Su et al., 2009). La redistribution du réservoir vésiculaire du 
CD36 vers la membrane plasmique des muscles squelettiques et cardiaque est régulée par 
l’ « AMP-activated protein kinase » (AMPK) et la kinase-3 phosphoinositide (PI3-K) qui 
active la protéine kinase B ou Akt (Schwenk et al., 2008). De plus, l’activation de PPARα et 
PPARβ/δ est impliquée dans la translocation du CD36 vers le sarcolemme cardiaque 
(Kalinowska et al., 2009). Récemment, il a été montré que le trafic du CD36, à partir de 
compartiments intracellulaires vers la membrane plasmique d’adipocytes, est aussi régulé à la 
hausse par l’insuline et possiblement à la baisse par les produits de la lipolyse des adipocytes, 
tels les AG et les diacylglycérols (DAG) (Wang et al., 2011; Zhou et al., 2012). 
 
1.1.6. Rôles physiopathologiques du CD36 
 
Chez les mammifères, le CD36 est impliqué dans une panoplie d’évènements 
physiopathologiques de par son expression ubiquitaire dans différents tissus et types 
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cellulaires ainsi que par sa liaison d’une large gamme de ligands (Silverstein 2009a). Ce 
récepteur multifonctionnel occupe une place centrale, entre autres, dans le maintien de 
l’homéostasie énergétique, le système cardiovasculaire, ainsi que dans différentes pathologies 
telles la cardiopathie ischémique, l’athérosclérose et le diabète (Febbraio et al., 2007). Les 
fonctions, la distribution cellulaire et les principaux agents endogènes et exogènes régulant 
l’expression du CD36 dans le développement des pathologies cardiovasculaire et diabétique 
sont exposés au Tableau I. 
 
La découverte de la déficience humaine en CD36, à la fin des années 80s, est liée à 
l’identification d’anticorps anti-Naka chez une patiente atteinte de leucémie myéloïde aiguë 
qui, malgré une multitude de transfusions de plaquettes, continua à avoir une 
thrombocytopénie (Ikeda et al., 1989). Cette patiente, nommé S. Nak, était atteinte d’une 
déficience en CD36 au niveau des plaquettes, d’où la terminologie du phénotype Naka négatif 
pour désigner la déficience (Yamamoto et al., 1990). Le phénotype Naka négatif est présent 
chez 2 à 3% de la population de descendance africaine et japonaise alors qu’il est présent chez 
seulement 0,3% de la population caucasienne de descendance européenne et américaine 
(Curtis et al., 1996; Ikeda et al., 1989; Tomiyama et al., 1990; Yamamoto et al., 1990). La 
prévalence de la déficience en CD36 de type I, dans laquelle ni les plaquettes, ni les 
monocytes n’expriment le CD36, est moins fréquente que la déficience de type II, où seules 
les plaquettes n’expriment pas le CD36 (Yamamoto et al., 1994). Les sujets Naka négatifs de 
type I ont vraisemblablement une déficience complète en CD36, où aucune cellule et aucun 
tissu n’exprime le CD36 (Ghosh et al., 2011). La perte de l’expression à la membrane 
plasmique du CD36 est majoritairement causée par la substitution 478C>T dans l’ADN du 
CD36, ce qui conduit à la dégradation précoce (au niveau du cytoplasme) du précurseur du 
CD36 (Kashiwagi et al., 1995; Kashiwagi et al., 1994; Kashiwagi et al., 2001). Plus 
précisément, la diminution de la demi-vie protéique du CD36 est due au fait que la substitution 
proline90>sérine est située à proximité des sites de glycosylation et cause un changement de 
conformation du précurseur du CD36 rendant l’accès difficile à l’oligosaccharyltransférase, 
l’enzyme responsable de la N-glycosylation. La déficience humaine de type I est associée à un 
phénotype athéroprotecteur via une diminution drastique de la captation de LDLox par les 
macrophages (Love-Gregory et al., 2011b; Nozaki et al., 1995). Néanmoins, une 
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Tableau I. Fonctions, distribution cellulaire et principaux régulateurs de l’expression du 
CD36 impliqués dans le développement de pathologies cardiovasculaires et diabétiques  
Fonctions	   Types	  
cellulaires	  







éPI3-­‐K-­‐Akt	  (Insuline/Glucose)	  et	  
éPPARγ	  (thiazolidinediones	  (TZD),	  
ligands	  du	  récepteur	  farnésoïde	  X	  et	  
insuline/glucose)	  mènent	  à	  l’é	  de	  
l’expression	  de	  CD36	  
(Abdelkarim	  et	  al.,	  2010;	  
Ahuja	  et	  al.,	  2001;	  Chen	  
et	  al.,	  2006;	  Harmon	  et	  
al.,	  1993;	  Kolak	  et	  al.,	  
2007;	  Wang	  et	  al.,	  2011;	  
Yang	  et	  al.,	  2007b)	  	  	   
	   Cardiomyocytes	   éPI3-­‐K-­‐Akt	  (insuline/glucose)	  et	  
éPPARγ	  (TZD,	  statines,	  15d-­‐PGJ2	  et	  
insuline/glucose)	  mènent	  à	  l’é	  de	  
l’expression	  de	  CD36	  
(Barbieri	  et	  al.,	  2012;	  
Chabowski	  et	  al.,	  2004;	  
Chen	  et	  al.,	  2006;	  Van	  
Nieuwenhoven	  et	  al.,	  
1995;	  Ye	  et	  al.,	  2007) 
	   Fibroblastes	  
	  
é	  «	  CCAAT-­‐enhancer-­‐binding	  protein	  »	  
(C/EBP)-­‐α	  et	  -­‐β	  (différenciation	  des	  
préadipocytes	  en	  adipocytes)	  mène	  à	  
l’é	  de	  l’expression	  de	  CD36	  
(Ibrahimi	  et	  al.,	  1996;	  
Qiao	  et	  al.,	  2008) 
	   Hépatocytes	  
	  
	  
éPPARα	  (antagoniste	  récepteur	  
angiotensine	  (AT)	  1)	  et	  éPPARγ	  
(agonistes	  «	  pregane	  X	  receptor	  »	  (PXR)	  
et	  RXR)	  mènent	  à	  l’é	  de	  l’expression	  de	  
CD36	  
(Ahuja	  et	  al.,	  2001;	  
Krammer	  et	  al.,	  2011;	  
Rong	  et	  al.,	  2010;	  Zhou	  
et	  al.,	  2009;	  Zhou	  et	  al.,	  








éPPARγ	  (TZD,	  LDLox,	  15d-­‐PGJ2)	  mène	  à	  
l’é	  de	  l’expression	  de	  CD36	  ;	  ê	  PPARγ	  
(interleukine	  (IL)-­‐10,	  facteur	  de	  
croissance	  transformant	  β	  (transforming	  
growth	  factor,	  TGF)-­‐β1	  et	  TGF-­‐β2)	  mène	  
à	  la	  ê	  de	  l’expression	  de	  CD36	  
(Han	  et	  al.,	  2000;	  
Hirakata	  et	  al.,	  2004;	  
Nagy	  et	  al.,	  1998;	  
Rahaman	  et	  al.,	  2006;	  
Rubic	  et	  al.,	  2006;	  







De	  manière	  indéterminée,	  les	  statines	  
mènent	  à	  la	  ê	  de	  l’expression	  de	  CD36	  
(Asch	  et	  al.,	  1987;	  Bruni	  
2005;	  Dixit	  et	  al.,	  1985;	  
Okumura	  et	  al.,	  1976;	  






éPPARγ	  (insuline/glucose)	  mène	  à	  l’é	  
de	  l’expression	  de	  CD36	  
(Chen	  et	  al.,	  2001;	  Chen	  









éDiète	  riche	  en	  lipides	  (cycle	  journalier	  
d’obscurité)	  mène	  à	  la	  ê	  de	  l’expression	  
de	  CD36	  
(Laugerette	  et	  al.,	  2005;	  
Martin	  et	  al.,	  2011b;	  
Simons	  et	  al.,	  2011;	  







é«	  hypoxia-­‐inducible	  factor-­‐1	  »	  (HIF-­‐1)	  
et	  PI3-­‐K	  (hypoxie)	  mènent	  à	  l’é	  de	  
l’expression	  de	  CD36;	  éprotéine	  kinase	  
D	  (PKD)	  (acide	  lysophosphatidique	  (LPA))	  
mène	  à	  la	  ê	  de	  l’expression	  de	  CD36	  
(Jimenez	  et	  al.,	  2000;	  
Mwaikambo	  et	  al.,	  2009;	  
Ren	  et	  al.,	  2011;	  Swerlick	  
et	  al.,	  1992)	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hyperlipidémie (acides gras non estérifiés (AGNE) et triglycérides (TG)), causée, entre autres, 
par la diminution de la captation cardiaque d’un analogue d’AGLC, l’iodine-123 15-(p-
iodophenyl) 3-R,S-methyl-pentadecanoic acid (123I-BMIPP), est aussi observée chez certains 
individus déficients en CD36 (Miyaoka et al., 2001; Nozaki et al., 1999; Tanaka et al., 2001; 
Yamashita et al., 2007; Yoshizumi et al., 2000). 
 
En plus de la déficience humaine en CD36, il existe de nombreux variants génétiques 
communs du gène CD36 (polymorphismes) ayant aussi des répercussions sur le métabolisme 
lipidique (Love-Gregory et al., 2011a). Cependant, l’effet des polymorphismes sur 
l’expression cellulaire du CD36 n’est souvent pas clarifié. Parmi les nombreuses études 
génétiques humaines sur les polymorphismes du CD36, une étude de Ma et al. a montré 
l’association entre cinq polymorphismes du CD36 (-33137A>G, -31118G>A, 25444G>A, 
27645délétion>insertion et 30294G>C) et l’augmentation des niveaux d’AGNE et de TG, chez 
une population d’origine caucasienne non-diabétique (Ma et al., 2004). De plus, Lepretre et al. 
ont montré qu’un polymorphisme dans la région du promoteur du CD36 (-178A>C) est 
associé à une diminution du niveau circulant d’adiponectine dans une population française 
diabétique de type 2 (Leprêtre et al., 2004b). Ce même polymorphisme a aussi été associé 
avec une augmentation de lipides et protéines athérogènes dont les taux de cholestérol total, 
des LDL et de l’apolipoprotéine (apo) B, dans une population française obèse (Lepretre et al., 
2004a). Ainsi, la diversité des polymorphismes du CD36 contribue à la variabilité inter-
individuelle des concentrations circulantes en lipides et en adiponectine (Leprêtre et al., 
2004b; Love-Gregory et al., 2011a; Ma et al., 2004; Morii et al., 2009). 
 
1.1.6.1. Rôles physiologiques du CD36 dans le métabolisme lipidique 
 
1.1.6.1.1. CD36 et la perception sensorielle lipidique 
 
L’abondance alimentaire, dans ce début de XXIe siècle, contribue à l’augmentation de 
la prévalence de l’obésité, devenue un problème majeur de santé publique mondial (Epstein et 
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al., 2011; Stevens et al., 2012). La perception des saveurs s’effectue au niveau de l’épithélium 
lingual par l’intermédiaire des cellules neurosensorielles des papilles gustatives chez le 
rongeur (Fukuwatari et al., 1997; Laugerette et al., 2005) et l’homme (Simons et al., 2011). 
De par sa localisation au niveau de ces cellules sensorielles, le CD36 est impliqué dans la 
perception et la préférence pour les lipides alimentaires enrichis en AGLC chez le rongeur 
(Laugerette et al., 2005). Une lipase linguale capable d’hydrolyser les TG en AGLC est 
sécrétée à partir des glandes de von Ebner situées à proximité des papilles gustatives lors 
d’une prise alimentaire contenant des lipides (Kawai et al., 2003). La liaison des AGLC au 
CD36 lingual déclenche une cascade de signalisation cellulaire via les Src kinases au niveau 
proximal, suivie d’une augmentation massive de la concentration intracellulaire de calcium, 
via la production d’inositol-1,4,5-trisphosphate (IP3), entraînant l’exocytose des 
neurotransmetteurs sérotonine et noradrénaline activant les nerfs gustatifs (El-Yassimi et al., 
2008; Laugerette et al., 2007). L’invalidation complète du gène codant pour le CD36 diminue 
la préférence alimentaire pour les lipides ainsi que l’apport calorique en gras (Sclafani et al., 
2007). De plus, une étude récente suggère que la perception orale et la préférence pour les 
corps gras alimentaires sont régulées par la « stromal interaction molecule 1 » (STIM1) via la 
signalisation calcique activée par les AGLC et le CD36 des papilles gustatives (Dramane et 
al., 2012). 
 
Ce rôle de lipido-récepteur a également été montré au niveau des neurones 
hypothalamiques (Le Foll et al., 2009), où le CD36 joue un rôle important dans la perception 
neuronale des AG libres (Migrenne et al., 2011). Suivant une inhibition pharmacologique du 
CD36 par le sulfo-N-succinimidyl oléate (SSO), environ la moitié des neurones 
hypothalamiques ventromédians ne sont plus stimulés par la présence de l’acide oléique 
(mesure dérivée de l’oscillation de la concentration intracellulaire en calcium des neurones). 
Chez les rongeurs, il semble que le CD36 soit un lipido-récepteur au niveau central, 
contribuant à assouvir les besoins énergétiques de l’organisme en sélectionnant les nutriments 
riches en lipides. 
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1.1.6.1.2. CD36 et l’absorption des lipides par les entérocytes 
 
Lors de l’ingestion de lipides alimentaires, les chylomicrons, composés en majeure 
partie de TG et en plus faible proportion de cholestérol, phospholipides, protéines et vitamines 
liposolubles, sont synthétisés dans les entérocytes afin de transporter ces nutriments à partir 
des villosités intestinales vers la circulation sanguine ou lymphatique (Iqbal et al., 2009) 
(Figure 4). Le CD36, abondamment exprimé dans le petit intestin de rongeurs et de l’homme, 
est localisé au deux tiers supérieurs des villosités apicales de la bordure en brosse des 
entérocytes duodéno-jéjunaux et son expression diminue tout au long de l’intestin jusqu’à ce 
qu’il ne soit presque plus exprimé, dans la partie la plus distale (Chen et al., 2001; Lobo et al., 
2001; Nassir et al., 2007; Poirier et al., 1996). Bien que la localisation proximale coïncide 
avec le site principal d’absorption intestinale des AGLC, le rôle physiologique du CD36 au 
niveau intestinal ne demeure que partiellement connu. La délétion du FAT/CD36, 
l’homologue murin du CD36 humain (Abumrad et al., 1993), au niveau d’entérocytes isolés à 
partir de l’intestin proximal de souris, diminue de moitié l’internalisation d’AGLC (Nassir et 
al., 2007). Cependant, lorsque mesuré in vivo chez les souris invalidées pour le gène CD36, 
aucune modification significative de l’absorption intestinale nette des AGLC n’est observée 
malgré l’accumulation de TG dans l’intestin proximal (Drover et al., 2005; Drover et al., 
2008). Dans ce contexte de déficience en CD36, la clairance des chylomicrons riches en TG et 
la taille des LDL produites sont aussi réduites (Drover et al., 2005; Goudriaan et al., 2005; 
Masuda et al., 2009; Nauli et al., 2006). En plus d’être impliqué dans le captage d’AG de 
l’intestin proximal, le CD36 est aussi impliqué dans l’absorption du cholestérol, possiblement 
en coopération avec la protéine « Niemann Pick C1 like 1 » (NPC1L1), tel que suggéré par 
l’augmentation compensatoire de son expression chez les souris déficientes en CD36 (Nassir 
et al., 2009; Nassir et al., 2007). Le rôle du CD36 dans l’intestin proximal est de faciliter 
l’internalisation d’AGLC et de cholestérol afin de fournir, en partie, ces nutriments pour la 
production de chylomicrons et leur livraison subséquente en circulation (Nassir et al., 2009). 
 




Figure 4. Diagramme du rôle du CD36 dans la production de chylomicrons via sa 
participation dans l’absorption d’AGLC et de cholestérol par les entérocytes proximaux 
Les chylomicrons (CM), soit les principales lipoprotéines riches en triglycérides (LRT) 
sécrétées par les intestins, arrivent en circulation et lient la protéine GPIHBP1 à la surface 
endothéliale des capillaires. La lipoprotéine lipase (LPL), située à la surface des cellules 
endothéliales, hydrolyse les LRT et libère les acides gras non estérifiés (AGNE). Les AGNE, 
principalement composés des acide gras à longue chaîne (AGLC), sont ensuite internalisés par 
le CD36 dans le tissu adipeux et les cardiomyocytes (Novgorodtseva et al., 2011). Figure 
inspirée et traduite de Iqbal et al., (2009); Williams et al., (2011). ACAT, Acyl-CoenzymeA : 
cholestérol acyltransférase; Apo, apolipoprotéine; DGAT, diacylglycérol acyltransférase; ER, 
esters de rétinol; EC, esters de cholestérol; FABP, protéine de liaison des acides gras; FATP, 
protéine de transport des acides gras; GPIHBP1, « GPI-anchored HDL-binding protein1 »; 



























































L’implication du CD36 dans le transport des AGLC a été montrée au niveau cellulaire 
dans les fibroblastes, où la surexpression du CD36 a augmenté leur captation et incorporation 
préférentielle dans les phospholipides (Ibrahimi et al., 1996), ainsi que dans les pré-
adipocytes, où une diminution du transport d’AGLC a été observée par l’utilisation d’acide 
ribonucléique (ARN) anti-sens contre le CD36 (Sfeir et al., 1999). Le développement de 
modèles de souris surexprimant ou invalidées en CD36 est venu confirmer l’importance de 
son rôle dans le transport cellulaire des AGLC. En effet, chez des souris surexprimant le CD36 
au niveau des muscles squelettiques et cardiaque, une stimulation contractile entraîne 
l’augmentation de la captation musculaire et de l’oxydation des AGLC, conduisant à une 
diminution des niveaux d’AGNE et TG en circulation, lorsque ces dernières sont privées de 
nourriture (Ibrahimi et al., 1999). À l’inverse, chez des souris invalidées pour le gène CD36 
soumises à un jeûne, on peut observer une élévation des niveaux circulants d’AGNE et de TG, 
secondairement à une diminution significative de la captation et du métabolisme des AGLC 
dans les adipocytes et les muscles squelettiques et cardiaque, ainsi qu’une augmentation de 
l’utilisation musculaire du glucose (Coburn et al., 2000; Goudriaan et al., 2003; Hajri et al., 
2002). Ces souris déficientes en CD36 sont caractérisées par une hypoglycémie, 
hypoinsulinémie et une augmentation de la sensibilité à l’insuline dans les muscles 
squelettiques et cardiaque (Goudriaan et al., 2003; Hajri et al., 2002). De plus, la diminution 
de l’utilisation périphérique des AGLC redirige ces derniers vers le foie pour être métabolisés, 
causant une surcharge de métabolites lipidiques dans cet organe. Il en résulte une résistance à 
l’insuline au niveau hépatique caractérisée par une diminution de l’activité d’un marqueur de 
la signalisation de l’insuline, soit l’Akt. 
 
L’entreposage d’AG sous forme de TG dans le tissu adipeux est un mécanisme qui 
prévient le niveau excessif d’AGNE en circulation et le débordement des lipides vers le foie et 
les muscles squelettiques (McQuaid et al., 2011; Mittendorfer et al., 2009). Le cas échéant, 
une accumulation tissulaire excessive de TG conduit à une lipotoxicité caractérisée par 
l’activation de certains processus pro-inflammatoires tels que l’activation de JNK, de 
l’« activator-potein-1 » (AP-1) et du facteur de transcription nucléaire kappa B (nuclear factor 
kappa B, NFκB) (Guilherme et al., 2008; Shoelson et al., 2006). La phosphorylation de 
l’« insulin receptor substrate-1 » (IRS-1) sur des résidus Ser par JNK régule négativement la 
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signalisation de l’insuline via l’axe récepteur à l’insuline-IRS-1 dans le tissu adipeux, le foie et 
les muscles squelettiques, alors que l’activation de NFκB exacerbe le contexte inflammatoire 
en activant la transcription de cytokines pro-inflammatoires (Cusi 2012; Guilherme et al., 
2008; Lewis et al., 2002; Shoelson et al., 2006). Chez le rongeur, le rôle de facilitateur du 
transport des AGLC du CD36 est établi dans le tissu adipeux (Abumrad et al., 1993), mais peu 
d’évidence de ce rôle existait chez l’humain jusqu’à tout récemment. Une étude chez 
l’humain, utilisant un traceur radioactif, le palmitate marqué avec un isotope stable (13C), a 
rapporté une forte corrélation entre l’expression adipocytaire du CD36 et le stockage de 
palmitate marqué dans le compartiment sous-cutané après l’injection intraveineuse du 
marqueur. De plus, l’expression du CD36 dans le tissu adipeux abdominal prédit le niveau 
d’adiposité dans cette région (Koutsari et al., 2011). 
 
L’internalisation des AG correspond à leur passage du sang et du milieu interstitiel 
vers le cytoplasme des cellules. Différentes hypothèses ont été proposées pour expliquer le 
mode de transport des AG au travers de la membrane plasmique (Hamilton 1998). Du fait du 
caractère lipophile des AG, le transport à travers la membrane plasmique peut se faire par 
diffusion passive. En effet, le transport passif des AG est dépendant de leur état d’ionisation, 
les AG non-ionisés traversent rapidement par diffusion la bicouche lipidique alors que les 
AGLC ionisés ont un transfert plus lent (Kamp et al., 1993). Cependant, plusieurs études ont 
montré la présence d’un transport facilité par des protéines membranaires pour les AG. Parmi 
ces protéines membranaires, le CD36, la protéine de liaison des acides gras (fatty acid binding 
protein, FABP) et la protéine de transport des acides gras (fatty acid transport protein, FATP) 
ont été identifiées (Ehehalt et al., 2006). Le CD36 est fortement exprimé dans les adipocytes et 
les muscles squelettiques et cardiaque où il joue un rôle crucial dans le transport des AGLC. 
Parmi les différents modèles de transport facilité des AG, le CD36 pourrait (1) transporter 
directement les AGLC à travers la membrane, où ses derniers vont se lier à une FABP 
cytosolique (FABPc); (2) le CD36, seul ou avec l’aide de la FABP membranaire (FABPpm), 
augmenterait la concentration des AGLC à la membrane facilitant ainsi leur diffusion passive; 
(3) le CD36 pourrait lier les AGLC et les acheminer vers les protéines de transport FATP1 et 




Figure 5. Modèles de transport des AG dans les adipocytes et les muscles cardiaque et 
squelettiques 
(1) Les AGLC pourraient traverser la membrane plasmique par diffusion passive; (2) le CD36 
pourrait transporter directement les AGLC à travers la membrane plasmique; (3) le CD36, seul 
ou aidé de la FABPpm, pourrait concentrer les AGLC à la surface membranaire pour faciliter 
leur diffusion; ou (4) le CD36 pourrait diriger les AGLC à proximité des transporteurs FATP1 
et FATP6 pour faciliter leur transport. Le mécanisme par lequel le CD36, associé avec le CPT-
I, contribue à la régulation de l’oxydation mitochondriale d’AG est lui aussi incertain. Glatz et 
al. ont proposé un modèle dans lequel le CD36 mitochondrial fonctionnerait de manière 
similaire au CD36 de la membrane plasmique (Glatz et al., 2010). Brièvement, lors d’une 
augmentation de la demande énergétique d’un tissu, le CD36 serait transloqué à la membrane 
plasmique et à la mitochondrie, afin d’augmenter la captation des AGLC dans la cellule et 
d’interagir avec le CPT-I à la surface de la mitochondrie, respectivement. Figure inspirée et 
traduite de Glatz et al., (2010). AGLC, acide gras à longue chaîne; FABP, protéine de liaison 
des acides gras; FATP, protéine de transport des acides gras; ACS, acyl-CoenzymeA 




















Lors d’une stimulation à l’insuline ou d’une contraction des muscles squelettiques et 
cardiaque, le CD36, emmagasiné dans des vésicules intracellulaires formées à partir des 
endosomes de recyclage, peut être transloqué à la membrane plasmique afin de faciliter 
l’internalisation des AGLC (Bonen et al., 2007; Luiken et al., 2002a; Luiken et al., 2002b; 
Schwenk et al., 2008). En plus d’être présent à la membrane plasmique, le CD36 a été 
identifié dans les mitochondries de rongeurs et d’humains (Bezaire et al., 2006; Campbell et 
al., 2004; Holloway et al., 2009b; Holloway et al., 2006; Holloway et al., 2009a; Holloway et 
al., 2007b; Holloway et al., 2007a; Schenk et al., 2006). Le rôle du CD36 au niveau 
mitochondrial a été documenté plus particulièrement lors de conditions exigeant un apport 
énergétique augmenté, tel que la contraction et l’exercice musculaire (Campbell et al., 2004; 
Holloway et al., 2009a; Schenk et al., 2006), où il faciliterait l’accès des AGLC aux enzymes 
oxydatives (Smith et al., 2011). Les mitochondries isolées des muscles stimulés possèdent 
plus de CD36 et un taux d’oxydation mitochondriale d’AG augmenté (Campbell et al., 2004; 
Holloway et al., 2006). Dans le muscle squelettique de rongeur, le CD36 et la FATP1 sont 
physiquement associés à la carnitine palmitoyltransférase (CPT)-I de la membrane externe 
mitochondriale, où ils agissent possiblement de pair avec CPT-I afin de réguler l’oxydation 
mitochondriale d’AG (Campbell et al., 2004; Sebastian et al., 2009). Le CD36 mitochondrial 
pourrait alors faciliter le déchargement des AG de la FABPc et les diriger vers l’enzyme acyl-
CoenzymeA synthétase (ACS) afin de faciliter l’internalisation des acyl-CoA pour leur 
oxydation dans la matrice mitochondriale. 
 
Cependant, la présence de CD36 au niveau mitochondrial ainsi que son rôle dans 
l’oxydation des AG mitochondriale reste à être précisé. À l’appui d’un rôle du CD36 au 
niveau mitochondrial, le muscle de souris déficientes en CD36 a une capacité basale 
d’oxydation des AG diminuée et sa capacité à augmenter l’oxydation mitochondriale des AG 
en réponse à une contraction est aussi diminuée drastiquement (Holloway et al., 2009a). Des 
études utilisant un inhibiteur dit « spécifique » du CD36, le SSO, montrent une réduction de 
l’oxydation d’AG d’environ 80% dans les mitochondries isolées de muscles squelettiques au 
repos et stimulées par l’exercice (Bezaire et al., 2006; Campbell et al., 2004; Holloway et al., 
2006). De plus, la surexpression de CD36 au niveau mitochondrial dans des myotubes L9E9 
augmente le taux d’oxydation d’AG (Sebastian et al., 2009). Cependant, une autre étude n’a 
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pas pu détecter la présence de CD36 dans la fraction mitochondriale de muscle squelettique de 
rongeur au repos (Jeppesen et al., 2010) et une étude antérieure a rapporté que les 
mitochondries isolées de muscles squelettiques et cardiaque de souris déficientes en CD36 
possèdent un taux d’oxydation d’AG normal (King et al., 2007). Cette même étude a montré la 
présence du CD36 à la mitochondrie et que le CD36 est dix fois plus abondant dans les 
mitochondries du muscle cardiaque par rapport au muscle squelettique. De plus, l’étude a mis 
en doute la spécificité de l’inhibiteur du CD36, le SSO, dans les mitochondries (Holloway et 
al., 2009a; King et al., 2007). En effet, l’inhibiteur SSO diminue l’oxydation mitochondriale 
au même niveau chez les souris déficientes en CD36 et les souris témoins (discuté au point 
1.2.1.). 
 
1.1.6.2. Rôles pathologiques du CD36 dans les désordres associés à 
l’athérosclérose, la production d’espèces réactives de l’oxygène, la résistance 
à l’insuline et la cardiomyopathie 
 
1.1.6.2.1. Rôle du CD36 dans le développement de l’athérosclérose 
 
Le CD36 à la surface des macrophages joue un rôle important dans le développement 
de l’athérosclérose en participant à la formation de cellules spumeuses (Holvoet et al., 2008; 
Rocha et al., 2009). Ce récepteur éboueur internalise les lipoprotéines modifiées, notamment 
les LDLox telles qu’on les retrouve chez les patients hyperlipidémiques et joue un rôle clé 
dans la pathogenèse de la plaque d’athérosclérose. 
 
La maladie coronarienne est causée par l’accumulation de stries graisseuses et 
inflammatoires dans la paroi des artères qui entraînent un rétrécissement ou une obstruction de 
la lumière artérielle (Badimon et al., 2012). La perturbation de l’homéostasie de l’endothélium 
vasculaire contribue à la phase d’initiation de l’athérosclérose. Les forces de cisaillement 
contre la paroi vasculaire exercées par le flux sanguin au niveau des bifurcations artérielles 
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sont à l’origine de la dysfonction endothéliale (Topper et al., 1999). La présence de facteurs de 
risque tels que l’hypercholestérolémie, le diabète, l’hypertension et le tabagisme, cause une 
diminution de la biodisponibilité de l’oxyde nitrique et exacerbe la dysfonction endothéliale 
(Gimbrone et al., 2000). La perméabilité augmentée des cellules endothéliales favorise 
l’infiltration des LDL dans l’espace sous-endothélial, où elles restent piégées en raison 
d’interactions entre ses apoB et les protéoglycanes de la matrice extracellulaire (Hurt-Camejo 
et al., 1997). Le LDL est oxydé suivant son exposition aux dérivés cellulaires oxydants de 
l’espace sous-endothélial, tels les espèces réactives de l’oxygène (reactive oxygen species, 
ROS) ou espèces réactives de l’azote ou encore par l’enzyme MPO (Itabe et al., 2011; 
Yoshida et al., 2010). La phase initiale de modification des LDL comporte l’oxydation de sa 
composante lipidique avec peu de modification protéique de l’apoB. La seconde phase est 
caractérisée par des modifications protéiques dans l’apoB, telles que l’oxydation des chaînes 
latérales d’aa et le clivage de liens peptidiques, la perte de reconnaissance du LDL par son 
récepteur LDLR et sa prise en charge par le récepteur éboueur CD36. La liaison de haute 
affinité du LDLox au CD36 est donnée par un groupement carboxylate terminal à la position 
sn-2 des phospholipides. En effet, l’interaction électrostatique entre les charges négatives de la 
position sn-2 des phospholipides oxydés et les charges positives du domaine de liaison du 
CD36, entre les aa 157-171 (Lys 164 et 166), sont importantes pour la reconnaissance et la 
liaison de haute affinité (Gao et al., 2010; Kar et al., 2008). 
 
Les LDLox et les cytokines pro-inflammatoires synthétisées par les cellules de la 
plaque induisent l’expression de molécules d’adhérence telles que la molécule d’adhérence 
des cellules vasculaires (vascular cell adhesion molecule, VCAM)-1 et la molécule 
d’adhérence intercellulaire (intercellular adhesion molecule, ICAM)-1 par les cellules 
endothéliales, qui participent au recrutement de cellules inflammatoires (Takei et al., 2001). 
Les monocytes pénètrent dans l’intima sous l’effet de facteurs chimiotactiques, tels que 
« monocyte chemotactic protein-1 » (chemokine C-C motif ligand 2, CCL2), « regulated on 
activation, normal T cell expressed and secreted » (chemokine C-C motif ligand 5, CCL5) et 
CX3CL1/FRACTALKINE (chemokine C-X-C motif ligand 1, CXCL1) (Gautier et al., 2009; 
Libby et al., 2002). La multiplication et la différenciation des monocytes en macrophages au 
niveau des lésions vont augmenter l’expression du récepteur éboueur CD36 et l’internalisation 
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cellulaire des LDLox (Febbraio et al., 2001; Silverstein et al., 2009b). En effet, le groupe de 
Silverstein a montré que des souris déficientes en CD36 et en apoE, lorsque nourries avec une 
diète enrichie en cholestérol et lipides, présentent une réduction d’environ 80% des lésions 
athéromateuses (Febbraio et al., 2000). De plus, les macrophages de souris déficientes en 
CD36 sont incapables de former des cellules spumeuses en présence de LDLox (Febbraio et 
al., 2004; Febbraio et al., 2000; Rahaman et al., 2006). 
 
Les macrophages engorgés de lipides et de cholestérol vont proliférer et sécréter des 
cytokines pro-inflammatoires. Les divers stimuli athérogènes relâchés par les leucocytes et les 
cellules endothéliales activés vont favoriser la migration des cellules musculaires lisses de la 
média vers l’intima, où elles vont proliférer et synthétiser les protéines et protéoglycanes de la 
matrice extracellulaire, conduisant à la formation d’une chape fibreuse et à la stabilisation du 
noyau nécrotique de la plaque (Raines et al., 2005; Raines et al., 1993). L’intégrité de la chape 
fibreuse est altérée par l’action de l’interféron (IFN)-γ et de diverses collagénases sécrétées par 
les cellules inflammatoires, qui dégradent le collagène amincissant la plaque et la déstabilisant 
(Libby 2009). Ultimement, l’érosion ou la rupture de la chape fibreuse expose le matériel 
thrombogène de la plaque à la circulation sanguine, ce qui peut entraîner l’obstruction de la 
lumière artérielle. Les manifestations cliniques graves de la maladie athéromateuse, tel que la 
cardiopathie ischémique et l’infarctus aigu du myocarde (IAM), sont essentiellement 
précipités par l’instabilité et la rupture de la plaque (Badimon et al., 2012; Mann et al., 1996). 
 
1.1.6.2.2. Rôle du CD36 dans la défense antimicrobienne, la production d’espèces 
réactives de l’oxygène et de cytokines pro-inflammatoires 
 
La signalisation du CD36 par les cellules mononucléées collabore avec certains 
récepteurs de type Toll (Toll-like Receptor, TLR) pour protéger l’organisme contre 
l’envahissement de pathogènes dont les diacylglycérides, l’acide lipotéichoïque (LTA) et les 
lipopeptides contenus dans la paroi cellulaire des bactéries Gram-positives dont les bactéries 
Staphylococcus aureus et epidermidis (Li et al., 2013; Stewart et al., 2010; Triantafilou et al., 
2006). Dans les macrophages, le complexe LTA − CD36 s’associe à l’hétérodimère TLR2/6 
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afin d’être recruté dans les radeaux lipidiques de la membrane plasmique où l’interaction entre 
le CD36 et l’hétérodimère TLR2/6 active une signalisation pro-inflammatoire (Hoebe et al., 
2005; Triantafilou et al., 2006). Récemment, il a été montré dans les cellules kératinocytes 
primaires humains que l’activation du TLR2 par un lipopeptide (LP01) isolé de la bactérie 
Staphylococcus epidermidis nécessite le co-récepteur CD36 pour induire une signalisation 
antimicrobienne (Li et al., 2013). Cette signalisation orchestrée par la MAPK p38 augmente la 
défense antimicrobienne en induisant l’expression des peptides antimicrobiens bêta-défensine 
2 et 3. 
 
D’autre part, le LDLox et le peptide bêta-amyloïde sont capables d’initier une cascade 
de signalisation inflammatoire dans les macrophages et les microglies, respectivement, via 
l’hétérodimère TLR4/6, lequel nécessite un assemblage régulé par une signalisation Src 
kinases dépendante du CD36 (Stewart et al., 2010). L’activation du récepteur CD36 par le 
LDLox ou le peptide bêta-amyloïde recrute la kinase Lyn afin de permettre 
l’hétérodimérisation de TLR4 avec TLR6 et d’activer la signalisation via le nouveau complexe 
hétérotrimérique CD36/TLR4/6. La signalisation est ensuite propagée par les molécules 
adaptatrices des TLR telles que le « myeloid differentiation primary response gene 88 » 
(MyD88) et le « TIR domain-containing adaptor inducing interferon-beta » (TRIF) afin de 
conduire à l’activation de NFκB et à la régulation de l’expression de cytokines pro-
inflammatoires (interleukine (IL)-1β), de chimiokines, et à la production de ROS et d’espèces 
réactives de l’azote (Janabi et al., 2000; Stewart et al., 2010). 
 
Par ailleurs, l’ischémie-reperfusion (I/R) cérébrale est associée à un sentier 
signalétique inflammatoire médié par l’hétérodimère TLR2/1, dépendant du récepteur CD36 
(Abe et al., 2010). L’augmentation de l’expression du CD36 à la surface des macrophages et 
de la microglie est corrélée avec une production accrue de ROS, notamment lors de la 
reperfusion de la région cérébrale ischémiée (Cho et al., 2005; Cho et al., 2007; Kim et al., 
2008; Kunz et al., 2008). À l’opposé, la délétion du CD36 chez des souris ischémiques au 
niveau cérébral est associée à une diminution de la réponse inflammatoire malgré l’activation 
de l’hétérodimère TLR2/1. De plus, la diminution de la production de ROS chez ces souris est 
expliquée par la diminution de l’activité post-I/R de NFκB et la régulation à la baisse des 
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enzymes oxyde nitrique synthétase inductible (inducible nitric oxide synthase, iNOS), et 
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (forme réduite) (NADPH) oxydase (sous-unité 
Nox-2) (Abe et al., 2010; Kunz et al., 2008). 
 
En outre, la signalisation médiée par le CD36 dans les macrophages activés par les 
LDLox dans le milieu extravasculaire induit l’activation de Src kinases et la formation de ROS 
intracellulaires via l’activation de la NADPH oxydase (Park et al., 2009). Ces deux voies 
convergent vers l’activation/phosphorylation soutenue de la « focal adhesion kinase » (FAK) 
causant l’augmentation de la polymérisation de l’actine et l’augmentation de l’étalement 
cellulaire. Les ROS inactivent la protéine « Src homology 2-containing phosphotyrosine 
phosphatase » (SHP-2), cruciale dans la déphosphorylation de FAK tandis que Src kinases 
phosphorylent FAK. Cette cascade signalétique conduit à piéger les macrophages dans 
l’intima artériel en inhibant leur mobilité, contribuant ainsi au développement de 
l’athérosclérose. À l’opposé, la signalisation intracellulaire amorcée par un ligand sélectif 
synthétique du CD36, le EP 80317, diminue la phosphorylation de la « proline-rich tyrosine 
kinase 2 » (Pyk2), un membre de la famille des FAK, et inhibe la migration de macrophages 
radiomarqués au niveau des lésions d’athérosclérose (Harb et al., 2009). 
 
Finalement, le groupe de Silverstein a montré que le CD36, exprimé abondamment sur 
les cellules musculaires vasculaires lisses, contribue aux dommages vasculaires induits par le 
chlorure ferrique dans un modèle de thrombose carotidienne de souris en augmentant le stress 
oxydant (Li et al., 2010). Le facteur de transcription sensible au statut d’oxydoréduction 
« Nuclear factor erythroid 2–related factor-2 » (Nrf2) régule l’expression d’enzymes 
antioxydantes telles que la peroxyrédoxine-2 (Prx2) et la hème oxygénase-1 (HO-1), connues 
pour leur rôle de détoxification des ROS et des espèces réactives de l’azote. Dans ce modèle, 
le CD36 régule à la baisse l’expression de Nrf2 et donc régule à la baisse l’expression des 
enzymes antioxydantes Prx2 et HO-1. Le CD36 pourrait recruter et activer la kinase Fyn, qui à 
son tour, serait transloquée au noyau où elle phosphorylerait Nrf2. Nrf2 phosphorylé serait 
transporté hors du noyau et serait dégradé, facilitant la production cellulaire de ROS. Les 
souris déficientes en CD36 se trouvent protégées contre les dommages vasculaires induits par 
le chlorure ferrique par une augmentation des niveaux d’expression de Prx2 et HO-1 et la 
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diminution de la production de ROS. À la lueur de ces observations, le groupe de Silverstein a 
suggéré de cibler le CD36 afin d’augmenter l’activité de Nrf2 et de restaurer les défenses anti-
oxydantes endogènes dans la maladie cardiovasculaire (Li et al., 2010). 
 
1.1.6.2.3. Rôle du CD36 dans le développement de la résistance à l’insuline 
 
L’expansion du tissu adipeux, observée dans un contexte d’obésité et d’un haut niveau 
circulant d’AGNE, est associée à une inflammation chronique et conduit au développement de 
la résistance à l’insuline (Sun et al., 2011). Le tissu adipeux est un organe dynamique capable 
de s’adapter aux conditions d’excès nutritionnels par hyperplasie et hypertrophie de ses 
adipocytes, afin de conserver l’homéostasie énergétique de l’organisme entier. Le remodelage 
hypertrophique est accéléré dans un contexte d’obésité et est caractérisé par une réduction du 
remodelage angiogénique, la surproduction de la matrice extracellulaire et une infiltration de 
cellules inflammatoires principalement constituées de macrophages. Cette expansion du tissu 
adipeux peut donc conduire à une panoplie d’effets délétères tels que l’hypoxie du tissu 
adipeux, la mort cellulaire des adipocytes, l’augmentation de la sécrétion de chimiokines, la 
diminution de la sécrétion de l’adiponectine et la perturbation du flux entrant et sortant d’AG. 
De plus, le milieu inflammatoire du tissu adipeux est associé à une accumulation 
prédominante en macrophages pro-inflammatoires activés de manière classique « M1 » 
comparativement au phénotype des macrophages anti-inflammatoires activés de manière 
alternative « M2 ». La forme M1 va donc augmenter la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires dont le facteur de nécrose tumorale-α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), 
l’IL-6 et l’IL-12, et générer la production de ROS et de NO via l’activation de iNOS et la 
réduction de l’arginase. Ce phénotype inflammatoire active la signalisation associée au stress 
du RE adipocytaire soit la cascade JNK et mène au développement de la résistance à l’insuline 
(Boden et al., 2008; Hirosumi et al., 2002; Hummasti et al., 2010). En effet, l’activation de 
JNK inhibe l’action de l’insuline par la phosphorylation de IRS-1 sur son résidu Ser307. 
L’augmentation de pSer307IRS-1 découple IRS-1 du récepteur à l’insuline et mène à la 
diminution de phosphorylation en tyrosine (Tyr) de ce dernier, nécessaire à son interaction 
avec la PI3-K (Schenk et al., 2008). 
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L’état inflammatoire perpétuel et l’hyperlipidémie générés par l’obésité, produisent des 
lipides oxydés (LDLox et phospholipides oxydés) capables de lier et d’induire la signalisation 
du récepteur CD36 (Kennedy et al., 2011). La liaison des LDLox au CD36 des adipocytes et 
macrophages du tissu adipeux active JNK et converge vers l’inhibition de la signalisation du 
récepteur à l’insuline, tel que décrit plus haut (Figure 6). Kennedy et al. suggèrent que le 
CD36 est impliqué dans le développement de la résistance à l’insuline. Les souris déficientes 
en CD36 sont protégées de l’hyperlipidémie, l’obésité et de l’inflammation induite par une 
diète riche en lipides. En effet, ces souris sont caractérisées par une diminution de la présence 
et de l’infiltration de macrophages inflammatoires de phénotype M1 dans le tissu adipeux, et 




Figure 6. Rôle du CD36 dans le développement de la résistance à l’insuline 
Figure modifiée et traduite de Kennedy et al., (2011). IL, interleukine; iNOS, oxyde nitrique 
synthétase inductible (inducible nitric oxide synthase); IRS, insulin receptor substrate; JNK, 
c-Jun N-terminal kinase; MIP, protéine inflammatoire des macrophages (macrophage 
inflammatory protein); NFκB, facteur nucléaire kappa B (nuclear factor kappa B); ROS, 
espèce réactive de l’oxygène (reactive oxygen species); TNF, facteur de nécrose tumorale 
(tumor necrosis factor). 
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Par ailleurs, les patients obèses et diabétiques sont caractérisés par la présence 
soutenue du facilitateur de l’internalisation des AGLC, soit le CD36 au niveau du sarcolemme 
des muscles squelettiques (Bonen et al., 2004). Il existe une corrélation positive entre la 
quantité de CD36 au sarcolemme et l’accumulation intramusculaire de TG et de métabolites 
lipidiques (céramides et DAG), ce qui contribue au développement de la résistance à 
l’insuline, surtout dans un contexte ou l’internalisation d’AG est plus grande que la capacité 
du muscle à les oxyder (Bonen et al., 2004; Hajri et al., 2002; Kennedy et al., 2011; 
Scazzocchio et al., 2009). En effet, l’accumulation des céramides, des DAG et des ROS va 
diminuer la capacité musculaire à médier la signalisation de l’insuline via la PI3-K/Akt (Jing 
et al., 2011; Schenk et al., 2008). 
 
1.1.6.2.4. Rôle du CD36 dans la cardiomyopathie lipotoxique 
 
L’exposition excessive du cœur aux AGNE, dans un contexte d’obésité et de résistance 
à l’insuline, est associée à une relocalisation permanente du CD36 au sarcolemme des 
cardiomyocytes, ayant pour conséquence une augmentation de l’internalisation et du stockage 
d’AG menant à la cardiomyopathie lipotoxique (Figure 7) (Bonen et al., 2004; Coort et al., 
2004; Hajri et al., 2002; Ouwens et al., 2007). En effet, la lipotoxicité cardiaque chez les sujets 
insulino-résistants est corrélée de manière positive à la quantité de CD36 présente au 
sarcolemme (Bonen et al., 2004; Ouwens et al., 2007). La disponibilité accrue de substrats 
énergétiques lipidiques dans le cœur de ces patients cause une utilisation préférentielle d’AG 
au détriment du glucose comme substrat énergétique et est associée à une dysfonction 
contractile cardiaque (Bonen et al., 2004; Coort et al., 2004; van de Weijer et al., 2011). Cette 
transition vers l’oxydation préférentielle des AG participe à la diminution de l’efficacité 
mécanique cardiaque, soit le rapport entre le travail systolique et la consommation en oxygène 
du cœur (Lopaschuk et al., 2010; van de Weijer et al., 2011). De plus, l’état prooxydant du 
cœur ayant une accumulation de lipides toxiques va induire l’apoptose de ses cellules, en 
relâchant du cytochrome c de ses mitochondries et en régulant à la hausse l’activité des 




Figure 7. Schéma montrant la conséquence cardiaque d’une augmentation de l’internalisation 
d’AGNE 
Figure modifiée et traduite de Dirkx et al., (2011). AG, acides gras ; AGNE, acide gras non 
estérifié; DAG, diacylglycérol; PI3-K, kinase-3 phosphoinositide; PPAR, « peroxisome 
proliferator-activated receptor »; ROS, espèce réactive de l’oxygène (reactive oxygen 
species); RXR, retinoid X receptor. 
 
insulino-résistants (Cai et al., 2002; Li et al., 2009). Par ailleurs, la perturbation de 
l’homéostasie du calcium intracellulaire dans le contexte d’une lipotoxicité cardiaque est liée à 
la diminution d’énergie cardiaque, sous forme d’adénosine triphosphate (ATP) et à 
l’augmentation de la forme non phosphorylée en Thr17 de phospholamban (PLB) 
(Abdurrachim et al., 2014; van de Weijer et al., 2011). En effet, ces deux éléments participent 
à la diminution du fonctionnement de la pompe Ca2+-ATPase du réticulum 
sarco(endo)plasmique (sarco(endo)plasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA) 2a qui est 
impliquée dans la recapture du calcium vers le réticulum sarcoplasmique (RS) et la relaxation 
musculaire. Finalement, l’expression de la troponine T cardiaque, essentielle à la régulation de 



























condition de lipotoxicité cardiaque. 
 
L’ablation du CD36 dans un modèle de lipotoxicité cardiaque chez la souris prévient la 
dysfonction systolique causée par l’accumulation intracardiaque excessive de TG et de ses 
métabolites (céramides et DAG) (Steinbusch et al., 2011; Yang et al., 2007a). Bien que 
PPARα soit impliqué dans la régulation à la hausse de la bêta-oxydation mitochondriale des 
AG, via l’augmentation de leur internalisation dans la mitochondrie par CPT-I, une exposition 
chronique à une diète enrichie en lipides cause une régulation à la baisse de PPARα, et 
subséquemment une inhibition de l’oxydation des AG et une accumulation de lipides 
cardiaques (van de Weijer et al., 2011; Young et al., 2001). Yang et al. ont montré que le 
modèle de souris transgéniques surexprimant PPARα au niveau cardiaque sous diète enrichie 
en lipides, possède deux fois plus de lipides intracardiaques ainsi qu’une dysfonction 
systolique du ventricule gauche en comparaison avec les souris témoins (Yang et al., 2007a). 
Lorsque les souris surexprimant PPARα sont croisées avec des souris déficientes en CD36, il y 
a normalisation de l’oxydation du glucose et des AG, ainsi qu’une réduction de l’accumulation 
de lipides et de la dysfonction cardiaque (Yang et al., 2007a). Dans le cadre d’une autre étude 
de lipotoxicité cardiaque induite par une diète de type western aussi enrichie en glucose, des 
souris de type sauvage (C57BL/6) présentent environ deux fois plus de lipides intracardiaques 
et une diminution de la fonction cardiaque suivant la constriction aortique transverse (afin de 
créer une sténose partielle de l'aorte entre les deux carotides), comparativement aux souris 
témoins sous diète normale (Steinbusch et al., 2011). De leur côté, les cœurs de souris 
déficientes en CD36 ne présentent aucun signe de lipotoxicité intracardiaque lorsque soumises 
à une diète de type western enrichie en glucose, et leur fonction cardiaque est préservée à la 
suite du stress mécanique. Par ailleurs, une étude récente in vitro montre que l’inhibition de la 
captation du palmitate dépendante du CD36, par la présence de SSO ou d’anticorps contre le 
CD36 dans le milieu cellulaire, prévient l’accumulation de lipides et la dysfonction contractile 
dans les cardiomyocytes (Angin et al., 2012). Ces observations montrent que la modulation du 
CD36 peut prévenir le stress métabolique causé par une augmentation de la disponibilité 
d’AGNE en circulation (Steinbusch et al., 2011). 
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1.1.7. Le récepteur CD36 et le métabolisme énergétique du cœur 
sain et ischémié 
 
Le cœur est exposé à de perpétuels changements de demandes métaboliques, alors que 
ses réserves en AG et en glucose sont limitées, c’est pourquoi sa captation de nutriments doit 
concorder avec ses demandes énergétiques (Taha et al., 2007). L’importance du CD36 dans le 
métabolisme énergétique et la fonction cardiaque vient du fait que la production d’énergie, 
sous forme d’ATP, est obtenue principalement par le métabolisme cellulaire des AG et que 
leur internalisation se fait majoritairement par transport facilité via le CD36 (van der Vusse et 
al., 2000). En effet, des études d’inhibition par le SSO ou de délétion du CD36 ont montré que 
plus de 50% de l’internalisation des AG au niveau cardiaque est facilitée par le CD36 
(Brinkmann et al., 2002; Luiken et al., 2004). De plus, environ 50% de la quantité totale de 
CD36 cellulaire est entreposée dans les compartiments endosomaux dans l’attente d’être 
recrutée au sarcolemme, ce qui permet au cœur de réguler l’internalisation des AGLC selon 
ses besoins énergétiques (Luiken et al., 2002b). 
 
La maladie coronarienne affecte plus de 16 millions de nord américains et est la 
première cause de décès aux États-Unis alors qu’elle est la deuxième cause de décès au 
Canada (Roger et al., 2012; StatisticsCanada 2012). Lorsque la demande métabolique du 
myocarde pour assurer sa fonction contractile dépasse l’approvisionnement en oxygène et 
substrats énergétiques par la circulation coronaire, notamment dans un contexte 
d’athérosclérose et de thrombose, les symptômes de la maladie cardiaque ischémique 
apparaissent, pouvant conduire à un IAM (Badimon et al., 2012; Eltzschig et al., 2011). La 
mort cellulaire s’ensuit et si le patient survit, un remodelage ventriculaire et une dysfonction 
contractile sont souvent observés. En effet, le myocarde commence à montrer des signes de 
dommages irréversibles après seulement 20 minutes d’interruption du flux sanguin (Miura et 
al., 1991). Bien que la reperfusion rapide du tissu cardiaque soit essentielle à sa survie, la 
réentrée du flux sanguin dans le muscle cardiaque est aussi susceptible de causer des 
dommages dont les mécanismes seront détaillés au point 1.1.7.4. (Eltzschig et al., 2011). 
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1.1.7.1. Métabolisme énergétique d’un cœur sain 
 
Le 19ième siècle a été caractérisé par des découvertes importantes dans le domaine de la 
physiologie cardiaque (Vogt et al., 1999). Frank a publié ses études sur la dynamique du 
muscle cardiaque en 1895, alors que quelques années plus tard, Starling rapportait les effets de 
la variation de la tension et de la longueur d’un segment musculaire sur la réponse contractile 
d’un cœur isolé de rongeur. De ces recherches a émergé la loi de Frank-Starling, ayant 
constituée un avancement majeur dans la compréhension de la fonction cardiaque en condition 
normale et pathologique. Oscar Langendorff, un pionnier dans l’étude du métabolisme 
cardiaque, a mis au point dès la fin du 19ème siècle un modèle de cœur isolé perfusé de 
mammifère. Ce modèle lui a permis de mettre en évidence le fait que la circulation 
coronarienne est responsable du maintien de la fonction du myocarde en l’approvisionnant en 
oxygène et en nutriments énergétiques (Zimmer 1998). Ces découvertes ont mis de l’avant la 
relation étroite entre la circulation coronarienne, le métabolisme oxydatif et la fonction 
contractile du myocarde. Au début du 20ième siècle, les groupes d’Evans et de Bing ont 
rapporté que le cœur en contraction métabolise le glucose comme substrat énergétique (Vogt 
et al., 1999). Des travaux subséquents ont révélé que le cœur en contraction est omnivore et 
capable de métaboliser les AG, le lactate, le pyruvate et les corps cétoniques en complément 
du glucose. La compréhension du métabolisme énergétique cardiaque a été approfondie par le 
groupe de Randle qui a décrit la relation réciproque entre le catabolisme énergétique du 
glucose et des AG chez les animaux. Le groupe a élucidé le fait que l’utilisation métabolique 
des AG inhibe la dégradation métabolique du glucose (Hue et al., 2009; Randle et al., 1963). 
Quelques années plus tard, McGarry et al. mettaient en évidence que le métabolisme du 
glucose inhibe l’utilisation des AG (Hue et al., 2009; McGarry et al., 1978). 
 
En conditions physiologiques, le métabolisme énergétique cardiaque est entièrement 
aérobique et l’utilisation de l’oxygène est intiment liée à la synthèse d’ATP (Carvajal et al., 
2003). L’organe omnivore qu’est le cœur nécessite une grande flexibilité métabolique dans la 
sélection de ses substrats énergétiques en fonction des différentes conditions énergétiques, tel 
que lors d’une restriction dans la disponibilité des substrats et de l’apport en oxygène ainsi que 
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lors d’une modification dans la charge de travail qui lui est exigée. Le cœur est en constante 
demande énergétique de par son battement quotidien de plus de 100 000 fois et du 
renouvellement de ses réserves énergétiques, sous forme d’ATP, chaque 10 secondes 
(Lopaschuk 2004; Neubauer 2007). Il hydrolyse quotidiennement une importante quantité 
d’ATP (~ 20 à 30 fois son poids) alors que ses réserves cardiaques sont faibles (5 µmol/g de 
poids humide). Le cœur repose sur la capacité des cardiomyocytes à convertir les différents 
substrats en énergie et doit produire suffisamment d’ATP pour maintenir sa fonction 
contractile, son métabolisme basal et son homéostasie ionique. En conditions normoxiques, la 
majorité de l’ATP (> 95%) est produit par la phosphorylation oxydative mitochondriale, le 
reste étant essentiellement le produit de la glycolyse (Lopaschuk et al., 2008b; Weiss et al., 
2004). Afin de maintenir sa fonction cardiaque, le cœur est capable de convertir l’énergie 
chimique entreposé dans les différentes sources de carbone disponibles au muscle cardiaque 
en énergie mécanique, via les interactions actine-myosine des fibres cardiaques, (Neubauer 
2007). Les substrats énergétiques préférés par le cœur sain adulte sont les AG (~ 60-90%) et le 
glucose (~ 10-40%) alors que le lactate, le pyruvate, les corps cétoniques et les aa sont utilisés 
dans une moindre mesure pour la production totale d’énergie cardiaque (Tableau II). 
 
Tableau II. Substrats énergétiques du cœur sain (traduit de Kodde et al., (2007)) 
Substrat	  
énergétique	  
















gras	  CD36;	  Carnitine	  
palmitoyltransférase-­‐1;	  
Enzymes	  de	  la	  β-­‐oxydation	  
Glucose	   ~	  10-­‐40	   Insuffisance	  cardiaque,	  
Cardiopathies	  
ischémiques	  
GLUT-­‐1	  et	  4;	  
Phosphofrutokinase-­‐1;	  
Pyruvate	  déshydrogénase	  
Lactate	   <	  1-­‐40	   Exercice	   Lactate	  déshydrogénase	  
Acides	  aminés	   <	  1-­‐5	   Catabolisme	  de	  protéines	   Aminotransférases	  
Corps	  cétoniques	   <	  1-­‐40	   Jeûne	   β-­‐hydroxybutyrate	  
déshydrogénase	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Les substrats énergétiques pénètrent les cardiomyocytes, afin d’y être oxydés par des 
voies métaboliques intermédiaires, lesquelles sont représentées à la Figure 8. Le cycle de 
l’acide citrique mitochondrial est alimenté par des fragments de deux carbones ou acétyl-
CoenzymeA (acétyl-CoA) obtenus par la décarboxylation du pyruvate et de la bêta-oxydation 
des AG. Les équivalents réduits, le nicotinamide adénine dinucléotide sous sa forme réduite 
(NADH) et la flavine adénine dinucléotide sous sa forme réduite (FADH2), vont fournir leurs 
électrons à la chaîne de transport d’électrons afin de générer l’ATP à partir de l’ADP par 
phosphorylation oxydative, qui sera ensuite utilisé à des fins mécaniques et énergétiques 
(Neubauer 2007). 
 
1.1.7.1.1. Cycle de l’acide citrique et régénération de l’ATP par la chaîne de transport 
d’électrons 
 
Le cycle de l’acide citrique ou cycle de Krebs est une voie métabolique où convergent 
l’acétyl-CoA produit du métabolisme des AG, des glucides (glucose et lactate) et des aa 
(Cardaci et al., 2012). Ce cycle est une voie mitochondriale en huit étapes qui permet 
l’oxydation de la partie acétyl de l’acétyl-CoA en produisant du dioxyde de carbone (CO2), 
NADH et FADH2 (Figure 9). Les électrons de ses équivalents réduits sont nécessaires à la 
génération de l’ATP dans la chaîne de transport mitochondriale. Le cycle débute par la 
condensation de l’acétyl-CoA et de l’oxaloacétate (OAA). Le citrate formé par l’enzyme 
citrate synthase peut être envoyé dans le cytoplasme, afin d’y être utilisé comme précurseur de 
la biosynthèse des lipides, ou peut compléter son oxydation mitochondriale en étant converti 
en isocitrate par l’enzyme aconitase. Parmi les enzymes du cycle de l’acide citrique, 
l’aconitase est la plus sensible au stress oxydant (Tretter et al., 2000). La série de réactions 
subséquentes du cycle de l’acide citrique conduit à la production d’une molécule d’ATP, de 
trois molécules de NADH et d’une molécule de FADH2. De plus, la régénération de l’OAA 
par le cycle de l’acide citrique permet son recyclage afin de perpétuer le cycle dans la mesure 
où les cofacteurs NAD+ et adénosine diphosphate (ADP) sont disponibles et que l’utilisation 




Figure 8. Métabolisme énergétique cardiaque 
Figure inspirée de Camara et al., (2011); Lopaschuk et al., (2010); Neubauer (2007). ADP, 
adénosine diphosphate; ATP, adénosine triphosphate; AG, acide gras; AGNE, acide gras non 
estérifié; CPT, carnitine palmitoyltransférase; FABP, protéine de liaison des acides gras; 
FADH2, flavine adénine dinucléotide; F-6-P, fructose-6-phosphate; F-1,6-P2, fructose 1,6-
bisphosphate; F-2,6-P2, fructose 2-6-bisphosphate; FATP, protéine de transport des acides 
gras; G-6-P, glucose-6-phosphate; GLUT, transporteur du glucose; LDH, Lactate 
déshydrogénase; LPL, lipoprotéine lipase; LRT, lipoprotéines riches en TG; NADH, 
nicotinamide adénine dinucléotide; PDH, pyruvate déshydrogénase; PFK, 


















































Figure 9. Cycle de l’acide citrique de la matrice mitochondriale 
Figure modifiée et traduite de Cardaci et al., (2012). ATP, adénosine triphosphate; CO2, 
dioxyde de carbone; FADH2, flavine adénine dinucléotide; α-KG, α-kétoglutarate; NADH, 
nicotinamide adénine dinucléotide; OAA, oxaloacétate. 
 
L’ATP cardiaque est majoritairement généré par phosphorylation oxydative au niveau 
de la chaîne de transport d’électrons, située dans la membrane interne de la mitochondrie 
(Stanley 2001). La succession de réactions redox de la chaîne de transport d’électrons est 
couplée à la sortie de protons de la matrice mitochondriale vers l’espace inter-membranaire 
afin de produire la force motrice de protons. La réentrée de protons vers la matrice par l’ATP 
synthase fournit l’énergie nécessaire à la phosphorylation de l’ADP en ATP. L’ATP ainsi 
formé est transporté hors de la mitochondrie par l’entremise de la translocase des nucléotides 
adénylés et des canaux anioniques dépendants du voltage, de la membrane interne et externe, 
respectivement (Gautheron 1984; Weiss et al., 2004). Le deux tiers de l’ATP généré est utilisé 































1.1.7.1.2. Métabolisme oxydatif du glucose 
 
La fonction cardiaque dépend de la production intracellulaire d’ATP dérivée, entre 
autres, du métabolisme du glucose (Depre et al., 1999). Le transport du glucose exogène dans 
les cardiomyocytes est régulé par le gradient transmembranaire de glucose et la quantité de 
transporteurs au niveau du sarcolemme (Schwenk et al., 2008). Afin de conserver le gradient 
de glucose dirigé vers l’intérieur du cardiomyocyte, la concentration intracellulaire de glucose 
libre est gardée à son minimum par le piégeage enzymatique du glucose entrant, c’est à dire 
qu’il est rapidement transformé en glucose-6-phosphate (G-6-P) et entreposé en glycogène, ou 
encore oxydé par la voie glycolytique. La nature hydrophile du glucose empêche la simple 
diffusion de ce substrat à travers la bicouche lipidique du sarcolemme. Parmi les membres de 
la famille de transporteurs GLUT, deux isoformes sont présentes dans le cardiomyocyte, soit 
GLUT-1 et GLUT-4 (Becker et al., 2001; Fischer et al., 1997). GLUT-1 est responsable de la 
captation basale du glucose alors que GLUT-4 est responsable de l’augmentation de la 
captation du glucose suivant une stimulation par l’insuline, l’augmentation de l’activité 
contractile, une diminution de l’apport en oxygène ou l’activation de l’AMPK (Becker et al., 
2001; Russell et al., 1999; Stanley et al., 1997; Young et al., 1997). En effet, les deux 
transporteurs GLUT 1 et 4 peuvent être mobilisés d’un compartiment vésiculaire au 
sarcolemme en réponse à divers stimuli (Rudich et al., 2003). Le GLUT4 cardiaque est 
entreposé dans deux types de compartiments vésiculaires, soit un compartiment non-
endosomal contenant la majorité des réserves intracellulaires de GLUT4 et un compartiment 
d’endosomes de recyclage (Fischer et al., 1997). La stimulation par l’insuline provoque le 
cheminement du GLUT4 du compartiment non-endosomal vers les endosomes de recyclage et 
ensuite vers la membrane sarcolemmale alors qu’une stimulation contractile provoque la 
mobilisation de GLUT-4 à partir des vésicules endosomales de recyclage. L’insuline est 
capable d’augmenter drastiquement la captation du glucose de par sa capacité à mobiliser une 
très grande quantité de GLUT-4 à partir du réservoir non-endosomal. GLUT-1 est aussi 
retrouvé en petite quantité dans les endosomes de recyclage prêt à être transloqué au 
sarcolemme lors d’une stimulation. 
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La glycolyse présente une série de réactions qui mène à la dégradation d’une molécule 
de glucose en deux molécules de pyruvate, d’ATP et de NADH (Stanley et al., 2005). L’ATP 
produit par la glycolyse contribue à moins de 10% de la production totale d’ATP du myocarde 
sain adulte (Lopaschuk 2008a). Malgré le petit rendement en ATP issu de la glycolyse, il est 
essentiel pour le maintien fonctionnel des pompes ioniques de par la proximité des enzymes 
glycolytiques et des pompes ATPases et sa contribution est augmentée en condition 
anaérobique ou ischémique tel que discuté au point 1.1.7.4 (Nakamura et al., 1993; Neely et 
al., 1974). La première étape qui engage le glucose cytosolique à être métabolisé consiste en 
sa phosphorylation en G-6-P par l’enzyme hexokinase (HK) de manière dépendante de l’ATP 
(Depre et al., 1999). 
 
Lorsque les besoins énergétiques du cœur sont assouvis, une portion de G-6-P est 
entreposée temporairement en glycogène par l’action de l’enzyme glycogène synthase (Depre 
et al., 1999). Cette enzyme peut être activée par une augmentation de l’oxydation des AG, par 
exemple en période de jeûne. La réserve intracellulaire de glycogène est la première source de 
G-6-P lorsque la demande énergétique cardiaque est augmentée bien que les réserves 
cardiaques soient restreintes comparativement à d’autres tissus (~30 versus ~150 µmol/g de 
poids humide dans le muscle squelettique) (Stanley et al., 2005). La glycogénolyse cardiaque 
est susceptible d’être activée par une stimulation adrénergique, la diminution de la 
concentration d’ATP tissulaire, l’activation de l’AMPK et une augmentation de phosphate 
inorganique (Pi) caractéristique d’une diminution de la disponibilité cardiaque en oxygène ou 
d’un exercice intense (Goldfarb et al., 1986; Longnus et al., 2003; Stanley et al., 1997; 
Stanley et al., 2005). Le métabolisme du glycogène est un processus dynamique contribuant à 
la glycolyse spécialement lors d’une augmentation de la demande de travail cardiaque ou 
d’une ischémie (Henning et al., 1996; Neely et al., 1974). 
 
Bien que la glycolyse et l’oxydation subséquente du pyruvate soient les voies préférées 
de l’utilisation du glucose, les voies métaboliques accessoires, activées lors d’une 
augmentation de la disponibilité de glucose, jouent un rôle important dans la régulation des 
fonctions cellulaires (Kolwicz et al., 2011). Notamment, la voie des pentoses phosphates se 
divise en voie oxydative et non-oxydative. La voie oxydative utilise le G-6-P afin de former 
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du NADPH via l’action de l’enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). La voie 
non-oxydative produit le ribose-5-phosphate et/ou le xylulose-5-phosphate, importants dans la 
synthèse de nucléotides et la signalisation transcriptionnelle, respectivement (Doiron et al., 
1996). De plus, un surplus de G-6-P peut entrer dans la voie du polyol afin d’être réduit en 
sorbitol via l’enzyme aldose-réductase et être ensuite converti en fructose via l’enzyme 
sorbitol déshydrogénase. L’augmentation du flux du glucose à travers cette voie mène à la 
diminution des défenses anti-oxydantes et à l’augmentation de la production de ROS, entre 
autres, via la déplétion en NADPH et NAD+ (Tang et al., 2010). En effet, la diminution du 
NADPH, le cofacteur de l’enzyme antioxydante glutathione réductase, conduit à la diminution 
des niveaux de l’antioxydant glutathion (GSH), tandis que l’augmentation du NADH, un 
substrat de la NADPH oxydase, est aussi responsable de l’augmentation de la production de 
ROS. Cette voie est activée lors de l’I/R cardiaque et mène à l’inactivation de protéines 
nécessaires à la fonction contractile telle que la pompe SERCA2a. Finalement, un surplus de 
G-6-P transformé en fructose-6-phosphate (F-6-P) peut entrer dans la voie de biosynthèse des 
hexosamines afin d’être utilisé pour la glycosylation des protéines. Le F-6-P est métabolisé en 
uridine diphosphate (UDP)-N-acétyl-glucosamine (GlcNAc) qui peut ensuite être utilisé 
comme substrat pour l’ajout d’un groupement GlcNAc, via une liaison O-glycosidique sur les 
résidus Ser et Thr (O-GlcNAc), d’une variété de protéines via l’action de la transférase O-
GlcNAc (Chatham et al., 2008; Laczy et al., 2011). Cette voie semble jouer un rôle dans la 
régulation du métabolisme du glucose, car l’augmentation du flux du glucose à travers la voie 
de biosynthèse des hexosamines provoque une utilisation préférentielle des AG comme 
substrats énergétiques cardiaques. En effet, la stimulation de cette voie provoque une 
augmentation des niveaux de glycosylation O-GlcNAc des protéines cardiaques et de 
l’oxydation des AG possiblement par une augmentation de l’expression du CD36 au 
sarcolemme (Laczy et al., 2011). 
 
La première réaction enzymatique qui engage le G-6-P dans la voie glycolytique est la 
phosphorylation du F-6-P en fructose 1,6-bisphosphate (F-1,6-P2) par la phosphofructokinase 
(PFK)-1, étape limitante de la glycolyse (Depre et al., 1999; Stanley et al., 2005). La PFK-1 
est régulée négativement par l’ATP, le citrate et les protons, alors que l’AMP, le Pi et le 
fructose 2-6-bisphosphate (F-2,6-P2) sont des régulateurs positifs. Le F-2,6-P2 est formé par la 
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PFK-2, elle-même activée par l’AMPK et la PI3-K. La glycéraldéhyde-3-phosphate 
déshydrogénase (GAPDH) catalyse la transformation de glycéraldéhyde-3-phosphate en 1,3-
diphosphoglycérate et produit du NADH. Cette enzyme est inhibée par l’augmentation de la 
concentration en NADH et H+. Finalement, l’enzyme pyruvate kinase catalyse la 
transformation irréversible du phosphoénolpyruvate en pyruvate et la production d’ATP. Cette 
enzyme est stimulée par le F-1,6-P2, produit de la PFK-1, et permet d’augmenter le flux de la 
glycolyse. La PFK-1 est donc responsable de coordonner différentes réactions glycolytiques 
permettant l’accélération de la voie de la glycolyse. 
 
Le pyruvate a trois principaux devenirs métaboliques dépendants de l’état d’oxydation 
(rapport NAD+/NADH) au sein du cardiomyocyte: 1) sa conversion en lactate, 2) sa 
décarboxylation en acétyl-CoA ou 3) sa carboxylation en malate ou en OAA (Stanley et al., 
2005). 
 
Le pyruvate cytosolique peut être réduit en lactate sous l’action de l’enzyme lactate 
déshydrogénase (LDH) concomitamment à la ré-oxydation du NADH en NAD+ (Depré et al., 
1998; Kodde et al., 2007). Cette réaction réversible dépend de la concentration des substrats et 
du niveau rédox du cardiomyocyte (Kodde et al., 2007). Le lactate produit par d’autres 
organes ou muscles peut être extrait du sang, à l’aide du transporteur de l’acide 
monocarboxylique-1 (MCT-1) présent au sarcolemme, suivant le gradient de concentration de 
lactate (Bonen 2000). En effet, le myocarde sain et non ischémique est un consommateur de 
lactate et peut réagir avec le NAD+ afin d’être oxydé en pyruvate par la LDH (Kodde et al., 
2007; Stanley et al., 2005). Cependant, il devient un producteur net de lactate lors d’une 
accélération de la glycolyse causée par une diminution de l’oxydation du pyruvate comme 
dans le cas d’une diminution de la disponibilité d’oxygène au myocarde. 
 
Dans des conditions où l’oxygène est disponible, le pyruvate entre dans la 
mitochondrie où se produit sa décarboxylation en acétyl-CoA (Depré et al., 1998; Stanley et 
al., 2005). Cette étape irréversible de l’oxydation des glucides est catalysée par un complexe 
multienzymatique de la matrice mitochondriale, soit la pyruvate déshydrogénase (PDH). 
L’activité de la PDH est régulée par phosphorylation réversible, soit inhibée par 
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phosphorylation via la PDH kinase (PDK) ou activée par déphosphorylation via la PDH 
phosphatase. De plus, l’activité de la PDH est régulée par rétro-inhibition des produits acétyl-
CoA et NADH de l’oxydation des AG. L’isoforme PDK4 exprimée par le cœur est 
responsable d’inhiber une des trois sous-unités (E1) du complexe PDH en phosphorylant trois 
résidus Ser. À leur tour, les PDK et PDH phosphatase (PDP) sont régulées par différents 
facteurs cellulaires (Hue et al., 2009). Par exemple, la PDK est inhibée par le pyruvate et par 
des changements du statut énergétique des cardiomyocytes, dont une diminution des rapports 
acétyl-CoA/CoA libre et NADH/NAD+, tandis qu’une augmentation du calcium intracellulaire 
augmente l’activité de la PDP. 
 
Finalement, le pyruvate a la possibilité de fournir des substrats intermédiaires au cycle 
de l’acide citrique (Des Rosiers et al., 2011; Kodde et al., 2007; Stanley et al., 2005). En effet, 
le pyruvate peut être transformé en malate et OAA par les enzymes cytosoliques maliques 
dépendantes du NADP+ et pyruvate carboxylase, respectivement. Ce mécanisme de 
réapprovisionnement des intermédiaires du cycle de l’acide citrique est nommé réaction 
anaplérotique (Gibala et al., 2000; Owen et al., 2002). En effet, ce processus agit afin de 
compenser pour le flux sortant minimal mais constant d’intermédiaires du cycle de l’acide 
citrique comme le citrate et dans une moindre mesure du succinate, de l’α-cétoglutarate et du 
fumarate vers d’autres voies métaboliques de la mitochondrie et du cytosol. En condition 
cardiaque normoxique, la carboxylation du pyruvate en OAA ne compte que pour ~2 à 6% du 
flux du cycle de l’acide citrique, mais cette voie semble essentielle au maintien de la fonction 
cardiaque normale et de l’intégrité cellulaire (Panchal et al., 2000). La réaction anaplérotique 
semble aussi jouer un rôle de haute importance lors de l’I/R afin de corriger les altérations 
métaboliques. Dans cette condition, le glutamate transformé en α-kétoglutarate est une autre 
source de substrat anaplérotique cruciale à la régulation du cycle de l’acide citrique (Comte et 
al., 2002). 
 
Depuis la découverte du « cycle glucose-AG » décrit par Randle (Hue et al., 2009; 
Randle et al., 1963), plusieurs mécanismes biochimiques impliqués dans la régulation 
réciproque du métabolisme énergétique des glucides et des AG dans le cœur ont été décrits 
(Lopaschuk et al., 2010). Le taux maximal d’oxydation du pyruvate à tout instant est fixé par 
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le degré de phosphorylation du complexe PDH, par contre le flux réel à travers le complexe 
PDH actif et non-phosphorylé est en fait déterminé par la concentration de substrats et de 
produits dans la matrice mitochondriale (Stanley et al., 2005). L’augmentation intracellulaire 
de F-2,6-P2 stimule la glycolyse et mène à la production de pyruvate et de son oxydation 
mitochondriale via l’inhibition de la PDK par le pyruvate et l’activation concomitante de la 
PDH (Hue et al., 2009). Une partie du citrate qui échappe à l’oxydation est transportée dans le 
cytosol, où elle inhibe en partie les PFK-1 et -2, mais régénère par la même occasion de 
l’acétyl-CoA qui peut à son tour être carboxylé en malonyl-CoA par l’acétyl-CoA carboxylase 
(ACC). Le malonyl-CoA inhibe CPT-I, l’enzyme permettant l’entrée dans la mitochondrie et 
l’oxydation subséquente d’AG. Ce mécanisme permet au malonyl-CoA généré par le 
métabolisme des glucides de prévenir l’oxydation futile des AG et favorise leur estérification 
en TG tel que décrit dans la section suivante (1.7.1.3.) (Figure 10) (Hue et al., 2009; Lewin et 
al., 2003). 
 
1.1.7.1.3. Métabolisme oxydatif des acides gras 
 
L’utilisation des AG comme substrat énergétique augmente le rendement métabolique 
en ATP par rapport à l’oxydation d’autres substrats, ce qui en fait la source majeure d’ATP 
cardiaque. Cependant, le glucose est un substrat de choix lorsque l’apport en oxygène est 
limité car il requiert 10% moins d’oxygène pour son oxydation (Lopaschuk et al., 2003). Les 
AG, qu’utilise le cœur, peuvent provenir de sources exogènes, telles que de l’alimentation, la 
synthèse hépatique et la réserve des TG du tissu adipeux, ainsi que par le catabolisme des TG 
cardiaques (Kodde et al., 2007). Les AGNE, qui circulent liés à l’albumine ou sous forme 
estérifiés (TG) contenus dans les chylomicrons et les lipoprotéines de très faible densité (very 
low density lipoprotein, VLDL), sont hydrolysés par la lipoprotéine lipase (LPL), ou libérés 
des TG intracellulaires par l’action de la lipase hormonosensible (HSL) afin de fournir les 
AGLC utilisés par le cœur. Les cardiomyocytes dépendent énormément des sources exogènes 
d’AG puisque leurs besoins énergétiques dépassent leur capacité de synthèse de novo des AG 




Figure 10. Le cycle de Randle dirigé par l’oxydation des glucides conduisant à la formation 
de malonyl-CoA et à l’inhibition de l’oxydation des AG 
Figure modifiée et traduite de Hue et al., (2009). ACC, acétyl-CoA carboxylase; ACL, ATP 
citrate lyase; ADP, adénosine diphosphate; ATP, adénosine triphosphate; AG, acide gras; 
AGNE, acide gras non estérifié; CPT, carnitine palmitoyltransférase; FABP, protéine de 
liaison des acides gras (fatty acid binding protein); FADH2, flavine adénine dinucléotide; F-6-
P, fructose-6-phosphate; F-1,6-P2, fructose 1,6-bisphosphate; F-2,6-P2, fructose 2-6-
bisphosphate; FAS, synthase des acides gras (fatty acid synthase) ; FATP, protéine de 
transport des acides gras (fatty acid transport protein); G-6-P, glucose-6-phosphate; GLUT, 
transporteur du glucose; HK, hexokinase; LPL, lipoprotéine lipase; LRT, lipoprotéines riches 
en TG; NADH, nicotinamide adénine dinucléotide; PDH, pyruvate déshydrogénase; PDHK, 
pyruvate déshydrogénase kinase; PDHP, pyruvate déshydrogénase phosphatase; PFK, 

























































Le taux de captation des AGLC est déterminé par la concentration d’AGNE 
plasmatique qui varie entre 0,1 et 1,5 mmol/L selon les conditions physiologiques ou de stress 
métabolique tels que le jeûne, l’exercice, le diabète ou l’I/R (Stanley 2001). La lipolyse du 
tissu adipeux, un processus catabolique par lequel l'hydrolyse des TG stockés dans les 
adipocytes conduit à la libération de glycérol et d'AG (Langin 2006), est activée par la 
libération en circulation de catécholamines (adrénaline et noradrénaline) suivant un stress 
métabolique ou une douleur aiguë (Opie 2008). En situation de stimulation sympathique 
élevée, telle que dans l’I/R du myocarde, il y a un débordement vers la circulation sanguine de 
la noradrénaline relâchée par les nerfs sympathiques (Slavíková et al., 2007). De plus, les 
fibres pré-ganglionnaires sympathiques stimulent la relâche, à partir de la partie médullaire de 
la glande surrénale vers la circulation sanguine, d’adrénaline et dans une moindre mesure de la 
noradrénaline. La relâche importante de catécholamines en circulation, en plus de causer 
l’augmentation de la fréquence cardiaque, la contraction cardiaque et la pression sanguine 
(Frishman 2003), active la lipolyse du tissu adipeux par l’intermédiaire des récepteurs bêta-
adrénergiques (β1-, β2- et β3-adrénergiques) couplés aux protéines Gs de la membrane 
plasmique des adipocytes (Langin 2006). La génération subséquente de l’adénosine 
monophosphate cyclique (AMPc) permet à la protéine kinase A (PKA) de phosphoryler la 
périlipine (PLIN) et provoque son détachement de la surface de la gouttelette lipidique afin de 
faciliter l’accès aux lipases HSL et lipase des triglycérides du tissu adipeux (adipose 
triglyceride lipase, ATGL). La HSL est phosphorylée et activée par la PKA ou l’AMPK, 
provoquant sa translocation du cytosol vers la gouttelette lipidique. La HSL, de concert avec 
l’ATGL hydrolysent les TG et libèrent les AG du tissu adipeux afin de produire une 
augmentation du niveau d’AGNE en circulation. À l’inverse, l’insuline inhibe la HSL et la 
relâche subséquente d’AG en circulation. La forme cytosolique de l’enzyme 
phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK)-C régule la voie de la glycéronéogenèse, une 
voie de synthèse de novo des TG, par la production de phosphoénolpyruvate, le précurseur du 
glycérol-3-phosphate, suite à la décarboxylation de l’OAA dans le tissu adipeux. La PEPCK-C 
activée par les agonistes bêta-adrénergiques (noradrénaline, isoprotérénol) et le jeûne permet 
aux adipocytes de maintenir un certain niveau intracellulaire de TG même si la lipolyse est 
activée, un mécanisme appelé cycle des TG et des AG (Forest et al., 2003). Récemment, deux 
études ont rapporté que le CD36 présent à la membrane plasmique est important dans la 
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régulation de la réestérification des AG dans les adipocytes (Wan et al., 2013; Zhou et al., 
2012). En effet, les adipocytes n’exprimant pas le CD36 présentent une réduction de la 
lipolyse stimulée et de l’expression de PEPCK-C ainsi qu’une diminution des taux de 
réestérification et du cycle d’AG. Le CD36 serait donc important dans la régulation du niveau 
circulant d’AGNE. Lors d’un stress, lorsque les niveaux circulants de catécholamines sont 
élevés et que la concentration d’insuline est faible, le cœur est exposé à un haut niveau 
circulant d’AGNE favorisant l’oxydation des AG. 
 
Les AGLC entrent dans les cardiomyocytes par diffusion passive ou facilitée par des 
protéines de transport, tel que décrit dans la section 1.6.1.3. Parmi les protéines impliquées, le 
CD36 est crucial afin de faciliter la translocation des AGLC à travers le sarcolemme, puisqu’il 
est responsable de l’entrée de plus de 50% des AG dans le cœur (Brinkmann et al., 2002; 
Schwenk et al., 2008). Après avoir pénétrés dans la cellule, les AGLC liés aux protéines 
FABP cytosoliques, elles-mêmes associées au CD36 sarcolemmale, sont estérifiés au CoA 
afin de former l’acyl-CoA à longue chaîne par l’ACS (Schaffer 2002). Il est estimé qu’environ 
80% des AGLC sont rapidement transportés dans la mitochondrie pour y être oxydés via la 
bêta-oxydation (Wisneski et al., 1987). Le restant des acyl-CoA formés peuvent être estérifiés 
en TG par la glycérol-3-phosphate acyl transférase (GPAT) (Coleman et al., 2000). L’enzyme 
limitante dans la synthèse des TG est la diacylglycérol acyltransférase (DGAT) qui transforme 
les DAG en TG (Yen et al., 2008). Lorsque le niveau circulant d’AGNE sont inférieurs à la 
moyenne habituelle, les réserves de TG peuvent être mobilisées afin de participer à la 
production d’ATP cardiaque (Stanley et al., 2005). Dans le cadre d’études de cœur perfusé en 
présence d’AG et d’oxygène, il a été montré qu’environ 10% de l’ATP provient des réserves 
cardiaques de TG alors que ces derniers peuvent contribuer à la moitié de l’ATP produit 
lorsque les quantités des AG sont limitées (Saddik et al., 1991). 	  
Pour être oxydés et contribuer à la production énergétique, les acyl-CoA à longue 
chaîne, imperméables aux membranes mitochondriales, doivent emprunter un système de 
navettes lié à la carnitine, le système de la CPT. Tel que décrit dans la section 1.6.1.3., le 
CD36 est aussi localisé à la membrane mitochondriale des cardiomyocytes avec le CPT-I, 
quoique son rôle dans l’oxydation mitochondriale des AGLC demeure encore aujourd’hui 
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controversé (Jeppesen et al., 2010). Brièvement, l’acylcarnitine à longue chaîne, formée à 
partir de l’acyl-CoA à longues chaînes et la carnitine par la CPT-I localisée entre les 
membranes mitochondriales externe et interne, est transportée par la carnitine : acylcarnitine 
translocase (CT) à travers la membrane interne de la mitochondrie en échange de carnitine 
(Kodde et al., 2007). L’acylcarnitine à longue chaîne est ensuite métabolisée en acyl-CoA à 
longue chaîne par la CPT-II de la membrane interne. 
 
La CPT-I, contrairement à la CPT-II, est un site de régulation très important du 
métabolisme lipidique, et est sensible à l’inhibition par le malonyl-CoA, dérivé, entre autres, 
du métabolisme des glucides, tel que décrit plus haut (Lopaschuk et al., 2010). Le citrate 
produit par l’oxydation des AG et la carboxylation du pyruvate est exporté dans le cytosol 
pour régénérer de l’OAA et de l’acétyl-CoA via l’action de l’ATP citrate lyase (ACL) (Poirier 
et al., 2002). Le malonyl-CoA généré à partir de l’acétyl-CoA par l’ACC inhibe l’activité de la 
CPT-I et secondairement l’oxydation des AG (Hue et al., 2009). À l’opposé, l’oxydation des 
AG est capable d’inhiber le métabolisme des glucides par l’inhibition de différentes étapes du 
métabolisme des glucides, soit par ordre d’importance, la PDH, le transport et la 
phosphorylation du glucose ainsi que la PFK-1 (Figure 11). Brièvement, l’augmentation de 
l’oxydation des AG cause une augmentation des rapports mitochondriaux d’acétyl-CoA/CoA 
libre et de NADH/NAD+ qui vont inhiber la PDH. Ces changements vont causer 
l’augmentation de citrate dans le cytosol et l’inhibition subséquente de la PFK-1. L’inhibition 
de PFK-1 va à son tour mener à l’augmentation de G-6-P et à l’inhibition de l’HK. 
 
Une fois dans la matrice mitochondriale, l’acyl-CoA à longue chaîne est soumise à la 
bêta-oxydation afin de générer de l’acétyl-CoA, destiné à entrer dans le cycle de l’acide 
citrique alors que le NADH et le FADH2 produits sont envoyés à la chaîne de transport 
d’électrons (Lopaschuk et al., 2010; Stanley et al., 2005). La bêta-oxydation mitochondriale 
est un processus en spirale par lequel les AG sont oxydés par un retrait séquentiel de deux 
atomes de carbone à partir de la chaîne acyl de la molécule. Elle comprend quatre étapes 
importantes, dans lesquelles chaque cycle raccourcit la chaîne de carbone de l’acyl-CoA. La 
première étape est catalysée par la déshydrogénase des acyl-CoA, suivie de l’énoyl-CoA 




Figure 11. Le cycle de Randle dirigé par l’oxydation des AG 
Figure modifiée et traduite de Hue et al., (2009). ADP, adénosine diphosphate; ATP, 
adénosine triphosphate; AG, acide gras; AGNE, acide gras non estérifié; CPT, carnitine 
palmitoyltransférase; FABP, protéine de liaison des acides gras (fatty acid binding protein); 
FADH2, flavine adénine dinucléotide; F-6-P, fructose-6-phosphate; F-1,6-P2, fructose 1,6-
bisphosphate; F-2,6-P2, fructose 2-6-bisphosphate; FAS, synthase des acides gras (fatty acid 
synthase) ; FATP, protéine de transport des acides gras (fatty acid transport protein); G-6-P, 
glucose-6-phosphate; GLUT, transporteur du glucose; HK, hexokinase; LPL, lipoprotéine 
lipase; LRT, lipoprotéines riches en TG; NADH, nicotinamide adénine dinucléotide; PDH, 






















































thiolase catalyse la dernière étape afin de regénérer l’acyl-CoA pour un autre cycle 
d’oxydation et de relâcher l’acétyl-CoA pour le cycle de l’acide citrique. Les enzymes de la 
bêta-oxydation sont régulées, entre autres, par la rétroaction des produits des réactions 
enzymatiques (Eaton 2002; Eaton et al., 1996) et par l’activité transcriptionnelle des membres 
de la famille des récepteurs nucléaires PPAR (Desvergne et al., 2006). 
 
L’augmentation des réserves d’AG dans le cœur augmente la disponibilité des ligands 
des récepteurs PPAR (α/ß/δ/γ) qui forment des complexes hétérodimériques avec RXR afin 
d’être transloqués au noyau et lier leur élément de réponse (Desvergne et al., 2006; Lopaschuk 
et al., 2010). La liaison subséquente de protéines co-activatrices telles « PPAR–gamma 
coactivator-1α » (PGC-1α), rehausse l’habileté des PPAR à augmenter la transcription de 
leurs gènes cibles. Ces gènes sont impliqués, entre autres, dans la régulation de l’entreposage 
d’AG en TG (DGAT), l’oxydation des AG (acyl-CoA-déshydrogénase des acides gras à 
chaîne moyenne (medium chain acyl CoA dehydrogenase, MCAD)), ainsi que dans le 
métabolisme des glucides (PDK4) tel qu’illustré à la Figure 12. PPARα est l’un des principaux 
régulateurs du métabolisme énergétique cardiaque et est fortement exprimé dans le cœur. 
PPARß/δ est exprimé de manière ubiquitaire, incluant le cœur, où il régule les mêmes 
enzymes que PPARα. PPARγ est exprimé faiblement dans le cœur, mais semble quand même 
impliqué dans la régulation métabolique. Cet isoforme est cependant fortement exprimé au 
niveau du tissu adipeux où son activation peut diminuer de manière drastique le niveau 
circulant d’AGNE en activant la différentiation des pré-adipocytes en adipocytes afin 
d’entreposer une plus grande quantité d’AG. Les agonistes synthétiques de PPARγ, les TZD, 
ont des propriétés insulino-sensibilisantes (Salomone 2011). Parmi les différents composés 
TZD de structures similaires, seul le composé pioglitazone (C19H20N2O3S) est utilisé en 
clinique au Canada pour le traitement du diabète de type 2 tandis que l’utilisation du composé 
rosiglitazone (C18H19N3O3S) est encore approuvée aux États-Unis. L’amélioration de la 
sensibilité à l’insuline avec les TZD s’explique, entre autres, par la réduction de la 
concentration circulante d’AGNE et de cytokines inflammatoires comme TNF-α et IL-6, ainsi 
que par l’augmentation de la concentration circulante d’adiponectine. L’adiponectine, une 
adipokine possédant un rôle insulino-sensibilisant, anti-inflammatoire et cardioprotecteur, est  
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Figure 12. Les gènes cibles des PPAR impliqués dans le métabolisme énergétique 
Figure modifiée et traduite de Lopaschuk et al., (2010). AG, acide gras; CPT, carnitine 
palmitoyltransférase; DGAT, diacylglycérol acyltransférase; FAS, synthase des acides gras 
(fatty acid synthase); GLUT, transporteur du glucose; PDK, PDH kinase; PFK, phosphofructo-
1-kinase; PPAR, « peroxisome proliferator-activated receptor »; SREBP, « sterol regulatory 
element binding protein ». 
 
produite principalement par le tissu adipeux, mais est aussi exprimée et sécrétée par les 
cardiomyocytes tel que décrit à la Figure 13 (Amin et al., 2010; Ding et al., 2007; Hui et al., 
2012). Cette protéine de 247 aa contient une séquence signal en N-terminal, un domaine 
variable, un domaine collagène et un domaine globulaire en C-terminal important à son 
activité biologique (Hui et al., 2012). Le niveau circulant total de l’adiponectine varie entre 5 



































Figure 13. L’adiponectine, l’AMPK et l’Akt dans la cardioprotection 
Figure inspirée et traduite de Kim et al., (2009); Shibata et al., (2005); Sussman et al., (2011). 
ACC, acétyl-CoA carboxylase; Akt, protéine kinase B; AMPK, « AMP-activated protein 
kinase »; CaMKK, « calcium/calmodulin-dependent kinase kinase »; COX, cyclooxygénase; 
HK, hekokinase; HMW, « high molecular weight »; LMW, « low molecular weight »; LXR, 
« liver X receptor »; PFK, phosphofructokinase; PGE2, prostaglandine E2; PLB, 
phospholamban; PPAR, « peroxisome proliferator-activated receptor »; SERCA, Ca2+-
ATPase du réticulum sarco(endo)plasmique (sarco(endo)plasmic reticulum Ca2+-ATPase); 































moléculaire (high molecular weight, HMW) de la forme trimérique de la protéine et, à une 
moindre mesure, la forme trimérique et hexamérique. La forme HMW correspond à la forme 
active de l’adiponectine et possède la plus haute affinité de liaison dans les membranes de 
myotubes C2C12 (Hada et al., 2007; Kobayashi et al., 2004). L’oligomérisation des trimères 
conduisant à la forme HMW requiert la formation de ponts disulfures entre les trimères, la 
modification post-traductionnelle par glycolysation de lysines du domaine collagène et la 
présence de calcium (Hui et al., 2012). Il existe une différence liée au sexe dans les niveaux 
circulants d’adiponectine, où les femmes ont un plus haut niveau d’adiponectine HMW que les 
hommes (Combs et al., 2003; Nishizawa et al., 2002; Reinstadler et al., 2014). Par ailleurs, 
certaines mutations dans le gène de l’adiponectine causent la diminution de la forme HMW 
dans le plasma et sont associées au syndrome métabolique ce qui suggère que l’augmentation 
du ratio adiponectine HMW sur adiponectine totale exerce un effet métabolique protecteur 
(Hara et al., 2006; Yamauchi et al., 2008). Chez les hommes non diabétiques, la diminution 
des niveaux des différentes formes d’adiponectine est associée à l’obésité indépendamment de 
l’IAM, tandis que la diminution du ratio HMW sur adiponectine totale est directement liée à 
l’IAM indépendamment de l’obésité (Baessler et al., 2011).  L’adiponectine protège le cœur 
contre les dommages induits par l’I/R via ses récepteurs adipoR1, adipoR2 et T-cadhérine, 
convergeant, entre autres, vers l’activation de l’AMPK tel que décrit au point 1.1.7.1.4. 
(Denzel et al., 2010; Wang et al., 2010). 
 
1.1.7.1.4. Régulation du métabolisme cardiaque par les voies de signalisation AMPK et 
Akt 
 
L’AMPK est décrite comme étant un senseur métabolique permettant l’ajustement 
spécifique des besoins et disponibilités énergétiques cellulaires ou systémiques (Lopaschuk 
2008a). L’activation de cette kinase Ser-Thr stimule les voies cataboliques impliquées dans la 
synthèse d’ATP (oxydation des AG et glycolyse) et inhibe les voies anaboliques 
consommatrices d’ATP (synthèse des protéines, de cholestérol, et d’AG). L’AMPK est activée 
par l’augmentation des rapports AMP/ATP ou créatine/phosphocréatine et la concentration de 
calcium intracellulaire, afin de rétablir l’homéostasie énergétique en contrôlant l’activité 
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d’enzymes (ACC, PFK) et l’expression de gènes/facteurs de transcription (sterol regulatory 
element binding protein-1c, carbohydrate responsive element-binding protein (SREBP), PGC-
1α) principalement impliqués dans le métabolisme énergétique (Lopaschuk 2008a; Lopaschuk 
et al., 2010). L’AMPK a été caractérisée dans les années 70 comme étant une kinase 
responsable de phosphoryler et d’inhiber la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme-A 
réductase impliquée dans la biosynthèse du cholestérol, et son expression dans le cœur a été 
décrite beaucoup plus tard (Kim et al., 2009). Le groupe de Lopaschuk a été le premier à 
décrire la fonction résultant de l’activation de l’AMPK dans le cœur de rat perfusé soumis à 
une ischémie. La relation réciproque entre l’activation de l’AMPK et l’inhibition de l’ACC, 
enzyme contrôlant la synthèse et l’oxydation des AG via la production de malonyl-CoA, a 
fourni une explication pour le mécanisme de l’accélération de l’oxydation d’AG dans le cœur 
pendant une I/R. Par la suite, l’AMPK a été décrite comme responsable de l’augmentation de 
la captation du glucose et de la glycolyse dans le cœur soumis à une I/R via l’augmentation de 
la translocation de GLUT4 au sarcolemme et l’activation de PFK-2. Ainsi, l’activation de 
l’AMPK est impliquée dans le mécanisme d’adaptation métabolique et de la protection d’un 
cœur en I/R par une utilisation efficace du glucose et des AG afin de maximiser la production 
de l’ATP (Hue et al., 2009). De plus, l’activation de l’AMPK est possiblement impliquée dans 
le mécanisme de cardioprotection en régulant à la hausse l’activité p38 MAPK et l’utilisation 
de glycogène cardiaque (Kim et al., 2009). 
 
L’AMPK cardiaque est formée d’un complexe hétérotrimérique qui contient une sous-
unité catalytique (α2 et en moindre mesure α1) et deux sous-unités régulatrices (β et γ). La 
liaison de l’AMP à la sous-unité γ favorise une conformation permettant aux kinases de 
phosphoryler le résidu Thr172 de la boucle d’activation de la sous-unité α catalytique. La 
protéine kinase suppresseur de tumeur liver kinase B1 (LKB1) semble être la principale kinase 
responsable de phosphoryler la Thr172, mais la protéine kinase « calcium/calmodulin-
dependent kinase kinase » (CaMKK)-β a aussi été identifiée comme étant responsable de 
l’activation de l’AMPK lors de l’ischémie du myocarde (Kim et al., 2009). 
 
L’activité de l’AMPK cardiaque est augmentée par une diversité de stimuli (Kim et al., 
2009). Ces stimuli inclus l’I/R, l’adiponectine, la ghréline, les AG et la concentration de ROS 
 52 
intracellulaires. L’activation de l’AMPK cardiaque par l’adiponectine est impliquée dans les 
effets cardioprotecteurs et anti-apoptotiques de cette dernière après une I/R cardiaque (Shibata 
et al., 2004; Shibata et al., 2005). De plus, la cardioprotection offerte par l’adiponectine lors 
de l’I/R du myocarde mène entre autres, à la diminution de TNF-α cardiaque et systémique 
délétère pour le myocarde via l’activation de COX-2 et la production de prostaglandine E2 
(PGE2). 
 
L’Akt est une Ser-Thr kinase ayant un rôle central dans l’intégration de stimuli et la 
réponse adaptative cellulaire subséquente dans le myocarde (Sussman et al., 2011). Le 
myocarde exprime abondamment deux des trois isoformes de l’Akt (-1 et -2) toutes activées 
via la PI3-K. La liaison de différents ligands, tels que des hormones et cytokines, active l’Akt 
via son recrutement au sarcolemme et sa phosphorylation, au niveau des Thr 308 et Ser 473. 
Brièvement, l’activation des récepteurs tyrosine kinase (RTK) ou des récepteurs couplés aux 
protéines G (RCPG) par leur ligand (hormones, cytokines, peptides) recrute la PI3-K au 
sarcolemme via le domaine SH2 de sa sous-unité p85, tandis que la sous-unité p110 de PI3-K 
catalyse la phosphorylation du phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2), ancré au 
sarcolemme, en phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate (PIP3). Les domaines « pleckstrin 
homology » (PH) de l’Akt et la « 3-phosphoinositide-dependent protein kinase » (PDPK1) 
vont lier le PIP3 au sarcolemme. La proximité de l’Akt et de la PDPK1 va favoriser la 
phosphorylation de l’Akt sur la Thr308 par la PDPK1. L’activation complète de l’Akt 
nécessite la phosphorylation de son résidu Ser473. Dépendamment du contexte cellulaire, il 
semble y avoir deux kinases responsables de cette dernière phosphorylation (Bozulic et al., 
2009). Le mamalian target of rapamycin complex 2 (mTORC2 ou mTOR-rictor) serait 
responsable de cette phosphorylation en condition de croissance cellulaire, tandis que la 
« DNA-dependent protein kinase » (DNA-PK) serait responsable de phosphoryler le résidu 
Ser473 en condition de stress cellulaire. Une fois activée, l’Akt est libérée afin d’initier ses 
voies de signalisation impliquées dans le mécanisme de cardioprotection. Plusieurs cibles en 
aval de l’activation d’Akt dans le myocarde contribuent aux effets favorisant la régulation du 
métabolisme énergétique/calcique et à la survie des cardiomyocytes tels que la translocation 
au sarcolemme de GLUT4, l’inhibition de « glycogen synthase kinase-3β » (GSK-3β), la 
régulation de la fonction mitochondriale et du calcium, ainsi que la phosphorylation de 
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certains membres de la famille de BCL-2. 
 
L’Akt est impliquée dans le métabolisme du glucose via la translocation de GLUT4 au 
sarcolemme et par la phosphorylation de l’HKII mitochondriale (Miinea et al., 2005; Sussman 
et al., 2011). En effet, en condition ischémique, l’Akt, comme l’AMPK, favorise 
l’augmentation de la captation du glucose. Les protéines « Ras-related protein in brain » 
(Rab) sont des petites protéines G qui, lorsque liées au GTP, participent au mouvement et à la 
fusion de vésicules contenant le GLUT4 au sarcolemme (Miinea et al., 2005). L’« Akt 
substrate 160 » (AS160), par son domaine « GTPase activating protein »,  participe à 
l’hydrolyse du GTP des protéines Rab et inhibe le mouvement vésiculaire. L’Akt phosphoryle 
et inhibe l’AS160 afin de permettre la translocation de GLUT4 à la membrane.  De plus, l’Akt 
favorise la préservation de l’intégrité mitochondriale par la localisation et la stabilisation de 
l’HK à la membrane mitochondriale externe. Tel que décrit plus haut, l’HK est responsable de 
phosphoryler le glucose intracellulaire libre en G-6-P afin de conserver le gradient de glucose 
vers l’intérieur du cardiomyocyte (Southworth 2009). Lors d’un stress métabolique tel que 
l’ischémie, le mécanisme de régulation à la hausse de l’HK est particulièrement important afin 
de maintenir les niveaux d’ATP critiques au fonctionnement des cardiomyocytes. La 
phosphorylation de l’HK-II par l’Akt mène à la cardioprotection par la préservation de 
l’intégrité mitochondriale en empêchant l’ouverture du pore de transition de perméabilité 
mitochondrial lors d’un stimulus oxydant ou calcique (Miyamoto et al., 2008). 
 
La mort cellulaire, activée en réponse à différents dommages cellulaires, peut être 
diminuée via l’activation de l’Akt (Sussman et al., 2011). La voie intrinsèque de l’apoptose est 
gouvernée par l’intégrité mitochondriale, où suivant un point culminant de dommages, les 
molécules pro-apoptotiques de l’espace intermembranaire sont relâchées dans le cytosol dont 
le cytochrome c, l’ « apoptosis-inducing factor » (AIF), le « second mitochondria-derived 
activator of caspases » (Smac)/ « direct inhibitor of apoptosis-binding protein with a low 
isoelectric point » (Diablo), la « high-temperature requirement protein A2 » (HtrA2)/Omi, et 
l’endonucléase G. L’activation d’Akt phosphoryle les protéines pro-apoptotiques de la famille 
BCL-2, BAX et BAD, afin de maintenir l’intégrité mitochondriale. La protéine BAX subit un 
changement de conformation consécutif au dommage mitochondrial qui lui permet de 
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s’insérer dans la membrane mitochondriale externe afin de perméabiliser la mitochondrie. La 
phosphorylation de BAX sur la Ser184 par l’Akt prévient cette insertion membranaire en 
favorisant plutôt un autre changement de conformation de BAX. La protéine BAD, quant à 
elle, forme des hétérodimères avec les protéines anti-apoptotiques Bcl-2 ou Bcl-XL afin 
d’inhiber leurs fonctions. Lorsque phosphorylé sur son résidu Ser136 par l’Akt, BAD ne peut 
plus former d’hétérodimère avec Bcl-2 ou Bcl-XL afin d’empêcher leur fonction anti-
apoptotique. La voie extrinsèque de l’apoptose, activée par des stimuli extracellulaires, 
implique FOXO qui régule à la hausse l’expression génique des ligands des récepteurs de mort 
« Fas ligand » (FasL) et « TNF-related apoptosis-inducing ligand » (TRAIL), et un membre 
de la famille Bcl-2 pro-apoptotique, BIM. La phosphorylation de FOXO3a par l’Akt inactive 
et expulse le facteur de transcription à l’extérieur du noyau, ce qui résulte en une réduction de 
l’apoptose. De plus, l’Akt est impliqué dans la régulation de l’activité autophagique (Chaanine 
et al., 2011). Suivant des dommages causés par l’hypoxie des cardiomyocytes, la signalisation 
par JNK est responsable de protéger le cœur en réduisant l’apoptose des cardiomyocytes via 
l’activation de l’Akt. De plus, la cardioprotection offerte par l’adiponectine implique 
l’activation de l’Akt (Fang et al., 2010; Gonon et al., 2008; Palanivel et al., 2007). 
 
Par ailleurs, la signalisation par l’Akt améliore la fonction contractile en participant à 
la régulation des concentrations intracellulaires de calcium crucial au processus d’excitation-
contraction des cardiomyocytes (Chaanine et al., 2011). Suivant la dépolarisation 
membranaire du cardiomyocyte, l’entrée de calcium dans le cytosol est facilitée par 
l’activation des canaux calciques dépendants du voltage (CaV) de type L. Cette entrée de 
calcium augmente la sortie du calcium par le réticulum sarcoplasmique (RS) via l’activation 
des récepteurs à la ryanodine (RyR). Les molécules de calcium peuvent ensuite lier les 
protéines contractiles telles que la troponine afin de causer la contraction musculaire. La 
pompe SERCA2a est ensuite chargée de la recapture du calcium dans le RS. L’échangeur 
Na+/Ca2+ (NCX) contribue à la diminution de la concentration de calcium intracellulaire 
(Garcia-Dorado et al., 2012). L’Akt régule positivement la contraction musculaire en 
augmentant la stabilité protéique de la sous-unité CaVα1 des CaV de type L, en augmentant 
l’expression protéique de la pompe SERCA2a et en désactivant son inhibiteur PLB par 
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phosphorylation au résidu Thr17 (Catalucci et al., 2009; Catalucci et al., 2009; Chaanine et 
al., 2011). 
 
1.1.7.2. Métabolisme énergétique d’un cœur déficient en CD36 
 
Il est maintenant établi que le CD36 présent au sarcolemme contribue de manière 
importante à la régulation de l’internalisation, l’oxydation et l’estérification des AGLC dans le 
cœur, en partie grâce au fait que plus de 50% de la captation des AGLC dans le cœur se fait 
grâce au transport facilité par le CD36 (Kuang et al., 2004; Luiken et al., 2004; Neckar et al., 
2012). La preuve du rôle physiologique qu’occupe le CD36 dans la captation des AGLC a été 
obtenue grâce à la génération de modèles animaux de surexpression et de délétion du CD36 
(Coburn et al., 2000; Hajri et al., 2002; Hajri et al., 2001; Heather et al., 2006; Irie et al., 
2003; Koonen et al., 2007; Kuang et al., 2004; Steinbusch et al., 2011). L’ablation du CD36 
en condition de jeûne diminue la captation des AGLC dans le cœur et autres tissus 
métaboliques à un niveau inférieur à la capacité tissulaire d’oxydation et d’estérification 
diminuant ainsi la quantité de TG musculaire tandis que les niveaux circulants d’AGNE et de 
TG sont augmentés (Coburn et al., 2000; Hajri et al., 2002; Hajri et al., 2001). En effet, la 
captation d’un analogue du palmitate, l’123I-BMIPP, est diminuée de manière importante dans 
le cœur de souris déficientes en CD36. Cette diminution de la captation des AGLC est 
accompagnée d’une augmentation de cinq fois de la captation du glucose afin de subvenir aux 
besoins métaboliques du cœur. 
 
Le rat spontanément hypertendu (spontaneoulsy hypertensive rat, SHR) est un modèle 
animal d’hypertension. Ce modèle animal présente un phénotype particulier de par 
l’augmentation de sa masse cardiaque (hypertrophie) et la vulnérabilité de son myocarde à 
l’ischémie (Bélichard et al., 1988; Pravenec et al., 1995; Snoeckx et al., 1986; Yano et al., 
2011). Le rat SHR est caractérisé par des délétions et variantes génétiques du gène CD36 qui 
résulte en une diminution du transport d’AGLC dans les cardiomyocytes (Hajri et al., 2001). 
Cependant, le phénotype du rat SHR est différent de celui de la souris déficiente en CD36. En 
effet, la captation d’AGLC du muscle de rat SHR est réduite de 25% par rapport à environ 
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75% chez la souris déficiente en CD36, et son incorporation en TG musculaire est inchangée 
tandis que la souris déficiente possède 50% moins de TG intramusculaires (Coburn et al., 
2000; Hajri et al., 2001). Des études plus récentes ont montré qu’en fait, le rat SHR exprime le 
CD36, mais que les mutations génétiques du CD36 causent moins de modifications post-
traductionnelles de la protéine résultant en une diminution de sa présence au sarcolemme, ce 
qui semble associé au développement de la défaillance cardiaque dans ce modèle (Carley et 
al., 2013; Lauzier et al., 2011). Le modèle de souris déficientes en CD36 est génétiquement 
plus simple que celui du rat SHR et la diminution de la captation d’AGLC se rapproche des 
niveaux observés chez l’humain (Fukuchi et al., 1999; Hajri et al., 2001). C’est pourquoi la 
souris déficiente en CD36 demeure encore aujourd’hui un meilleur modèle dans l’étude du 
rôle pathophysiologique du CD36. 
 
L’implication du CD36 dans le métabolisme oxydatif cardiaque a été étudié dans un 
modèle de cœur perfusé en mode travaillant exposé à différentes conditions (Irie et al., 2003; 
Kuang et al., 2004). La perfusion du cœur de souris en mode travaillant est une technique de 
perfusion de cœur dans laquelle le cœur est soumis à une perfusion entrant par le côté gauche 
du cœur et sortant par l’aorte, contrairement au mode Langendorff de perfusion entrant par 
l’aorte (Larsen et al., 1999). Le débit du tampon de perfusion pénétrant dans l’oreillette 
gauche est contrôlé par la pression de précharge. La contraction du cœur entraîne l’éjection du 
tampon, via l’aorte, jusqu’au sommet de la colonne de perfusion à une pression de postcharge 
déterminée. Le tampon de perfusion contient, en plus de l’oxygène et des ions, du glucose et 
des AG (palmitate) lié à l’albumine qui permettent au cœur de maintenir son métabolisme. La 
quantité de palmitate dans le milieu de perfusion est importante car une augmentation au-
dessus des valeurs physiologiques de 0,4 mM conduit à l’augmentation de l’oxydation des AG 
et à l’inhibition de l’oxydation du glucose cardiaque (Kuang et al., 2004). Le groupe de Dyck 
a montré que les cœurs de souris déficientes en CD36 ont des taux d’oxydation du palmitate 
de 50% moins élevés que les cœurs de souris de type sauvage. Néanmoins, lorsque le cœur de 
souris déficientes en CD36 a été exposé à différentes conditions/stress (teneur normale de 0,4 
mM palmitate, haute teneur d’AG de 1,2 mM de palmitate ou ischémie), une quantité 
suffisante d’ATP et d’acétyl CoA dérivés de l’oxydation du glucose a été produite et ce 
faisant, le myocarde atteint des performances de travail cardiaque similaires aux cœurs de 
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souris de types sauvages. Ainsi, en l’absence de CD36 le cœur, qui utilise en temps normal les 
AG comme source principale de production d’ATP, se tourne vers l’utilisation du glucose. 
Ceci explique en partie le fait que les souris déficientes en CD36 sont hypoglycémiques lors 
d’un jeûne caractérisé par un niveau circulant élevé d’AGNE (Coburn et al., 2000). 
Cependant, ces observations sont venues contredire celles d’une étude antérieure de Irie et al. 
qui avait montré que le cœur de souris déficientes en CD36 exposé à une concentration élevée 
d’AG (1,2 mM de palmitate) possède une quantité insuffisante d’ATP pour maintenir sa 
fonction cardiaque basale (Irie et al., 2003). L’absence d’insuline dans le tampon de perfusion 
de l’étude de Irie et al. explique potentiellement la diminution de la production de l’ATP dans 
les cœurs déficients en CD36 car l’insuline provoque l’augmentation de l’utilisation du 
glucose nécessaire à la compensation énergétique pour la diminution de l’utilisation des AG 
dans les cœurs déficients en CD36 (Febbraio et al., 2007; Kuang et al., 2004). 
 
De manière intéressante, le CD36 joue un rôle dans l’homéostasie énergétique et 
calcique du myocarde lors d’une période de jeûne (Kuda et al., 2011; Nahle et al., 2008; 
Pietka et al., 2012). En effet, le CD36 contribue à l’inhibition de l’oxydation du glucose 
cardiaque lors d’une période de jeûne où les taux circulants d’AGNE sont élevés et 
l’expression du CD36 au sarcolemme est régulée à la hausse (trois fois plus) (Nahle et al., 
2008). Le groupe de Abumrad a montré que l’utilisation basale du glucose, mesurée par la 
captation de [18F]-fluorodéoxyglucose (18F-FDG), est similaire dans les cœurs de souris de 
type sauvage (C57BL/6) et déficientes en CD36 en période postprandiale. Cependant, en 
période de jeûne, l’utilisation du glucose est diminuée dans le cœur de souris de type sauvage 
alors qu’elle est augmentée dans le cœur de souris déficientes en CD36. De plus, dans un 
modèle cellulaire de myotubes C2C12, la captation d’AGLC via le CD36 active PPARβ/δ qui 
a son tour régule à la hausse la protéine et l’activité de PDK4, le régulateur négatif de 
l’oxydation du glucose. 
 
Récemment, il a été proposé que le CD36 cardiaque soit impliqué dans la coordination 
de l’homéostasie intracellulaire du calcium et dans le métabolisme des phospholipides lors 
d’un jeûne. En effet, la délétion du CD36 chez des souris de type sauvage C57BL/6 est 
accompagnée d’une modification des niveaux des protéines myocardiques SERCA2a 
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(augmenté) et PLB (diminué) impliquées dans la gestion des niveaux de calcium 
intracellulaire, ainsi que d’une augmentation de la quantité cardiaque de lysophospholipides 
qui appuie le rôle du CD36 dans la régulation de l’activation de la phospholipase A2 (Kuda et 
al., 2011; Pietka et al., 2012). 
 
1.1.7.3. Métabolisme énergétique d’un cœur présentant une augmentation 
de CD36 
 
D’une part, le cœur de souris âgées est caractérisé par une augmentation de 
l’expression de CD36, ce qui contribue à l’accumulation de lipides intracardiaques et au 
développement d’une cardiomyopathie (Koonen et al., 2007). En effet, le vieillissement des 
souris C57BL/6 de type sauvage est associé à une expression cardiaque du CD36 augmentée 
de cinq fois ainsi qu’à une augmentation des niveaux de TG et d’acyl CoA à longues chaînes 
(précurseur des céramides et du DAG), contribuant à la lipotoxicité, la dysfonction et 
l’hypertrophie cardiaque observées dans le cœur âgé. Les problèmes cardiaques, la 
détérioration de la fonction mitochondriale et la diminution de la production d’ATP dérivée de 
l’oxydation du glucose cardiaque sont absents chez les souris âgées déficientes CD36. Il est 
donc proposé par ce groupe que l’inhibition du CD36, spécifique au cœur ou systémique, 
pourrait prévenir la détérioration de la performance cardiaque reliée au vieillissement (Koonen 
et al., 2007). 
 
D’autre part, l’expression génique du CD36 est augmentée dans les cœurs de souris 
présentant une surexpression cardiaque de DGAT1 ainsi que chez les souris présentant une 
surexpression cardiaque d’ATGL (Kienesberger et al., 2012; Liu et al., 2009). Cependant, 
dans ces deux derniers modèles, la surexpression du CD36 génère un profil lipidique 
intracardiaque différent alors qu’ils possèdent tous les deux une fonction cardiaque normale. 
Plus précisément, les souris ayant une surexpression du gène DGAT1 présentent une 
diminution de céramides et DAG intracardiaques, malgré l’accumulation de TG (Liu et al., 
2009). De leur côté, les souris ayant une surexpression du gène ATGL maintiennent le niveau 
d’oxydation des AG, les niveaux intracardiaques d’acyl CoA à longues chaînes, de céramides 
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et de DAG, malgré une diminution de TG (Kienesberger et al., 2012). Ces résultats suggèrent 
que malgré la surexpression de CD36, la fonction cardiaque peut être maintenue par le 
renouvellement (turnover) dynamique des TG intracardiaques indépendamment de l’utilisation 
des AG. En effet, une étude récente a montré que la surexpression du CD36 cardiaque 
augmente le renouvellement des TG intracardiaques en régulant à la hausse les enzymes de 
synthèse des TG, DGAT1 et l’ATGL dans le cœur de souris (Carley et al., 2013). Les résultats 
de ce groupe ont montré que l’entrée d’AGLC dans le cœur est intimement liée à la synthèse 
et la lipolyse des TG et que la surexpression de CD36 augmente le débit de renouvellement 
d’AG dans les réserves de TG en tamponnant la disponibilité cellulaire d’AG et en prévenant 
l’accumulation de métabolites lipidiques toxiques (céramides et DAG). À la lueur de ces 
résultats, il semble délétère pour le cœur d’accumuler des TG intracardiaques sans 
renouvellement et rotation des réserves indépendament des niveaux de CD36. 
 
1.1.7.4. Métabolisme énergétique d’un cœur ischémié et reperfusé 
 
1.1.7.4.1. Chez la souris de type sauvage 
 
L’I/R du myocarde correspond à un déséquilibre entre l’apport d’oxygène et de 
nutriments, et les besoins tissulaires, suivi du retour du flux artériel et de la réalimentation du 
tissu en oxygène et nutriments (Eltzschig et al., 2011). Ce phénomène pathologique est 
accompagné de changements métaboliques qui sont décrits dans cette section. Lorsque 
survient l’ischémie myocardique prolongée, l’oxygène n’est plus disponible pour permettre 
l’achèvement du transport mitochondrial d’électrons, ce qui a pour effet d’empêcher la 
génération subséquente de l’ATP par phosphorylation oxydative et d’inverser le 
fonctionnement de l’ATPase synthase de la chaîne de transport d’électrons (Figure 14). Le 
tout contribue à la déplétion des niveaux d’ATP cardiaques. Le métabolisme oxydatif des AG 
et du glucose étant ainsi inhibé, la glycolyse devient la principale voie métabolique capable de 




Figure 14. Le cœur en ischémie-reperfusion 
A. Le débalancement ionique et métabolique du myocarde en ischémie-reperfusion. B. Les 
échanges ioniques du myocarde sain; 1. Dépolarisation par l’influx de Na+; 2. Couplage 
excitation-contraction par l’influx de Ca2+ via (a) les CaV de type L et (b) le RyR2; 3. 
Repolarisation par l’efflux de potassium via Kv; 4. Rétablissement du gradient 
électrochimique via (a) l’échangeur NCX, (b) la pompe SERCA2a et (c) la pompe Na+/K+-
ATPase; 5. Rétablissement du pH via le NHE. Figure modifiée et traduite de Raedschelders et 
al., (2012). CaV de type L, Canaux calciques dépendants du voltage de type L; Kv, Canaux 
potassiques dépendants du voltage; Nav, Canaux sodiques dépendants du voltage; Na+/K+-
ATPase, Pompe sodium-potassium ATPase; NCX, Échangeur sodium-calcium; NHE, 
Échangeur sodium-proton; RyR2, Récepteur de la Ryanodine; SERCA2a, Pompe calcique 
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La période d’ischémie est caractérisée par une carence énergétique progressive de par 
la production limitée d’ATP par la glycolyse anaérobique et la regénération de NAD+ à partir 
du NADH afin de maintenir cette production d’ATP glycolytique (Wang et al., 2007). Le 
pyruvate produit par la glycolyse anaérobique accélérée ne peut pas être oxydé et est converti 
en lactate dans le cytosol, où il n’a pas d’autres choix que de s’accumuler. Les protons dérivés 
de l’hydrolyse de l’ATP glycolytique vont s’accumuler et aussi conduire au développement de 
l’acidose intracellulaire. La diminution de la disponibilité en ATP et de l’acidification 
cellulaire est exacerbée par le fonctionnement des pompes ATPases, nécessitant l’hydrolyse de 
l’ATP et la production de protons pour le maintien de l’homéostasie ionique, dont 1) la pompe 
Na+/K+-ATPase qui en temps normal est responsable d’expulser 3 ions Na+ en échange de 2 
ions K+, et 2) la pompe SERCA, qui normalement est responsable de la recapture de Ca2+ 
suivant la contraction musculaire (Garcia-Dorado et al., 2012; Wang et al., 2007). Lorsque 
l’ATP n’est plus disponible, les pompes ATPases sont inhibées et le débalancement ionique 
survient, menant à une augmentation de sodium et de calcium intracellulaire. De plus, 
l’expulsion de H+ par l’échangeur Na+/H+ (NHE) contribue à la surcharge de sodium 
intracellulaire. En condition physiologique, l’échangeur NCX expulse le Ca2+ du cytosol. La 
dépolarisation membranaire et la diminution du gradient sodium lors de l’ischémie pousse 
l’échangeur NCX à s’inverser et provoque l’augmentation du flux entrant du calcium et sa 
surcharge intracellulaire subséquente. Le calcium a un rôle crucial dans la contraction 
cardiaque et est un déterminant majeur de la pathophysiologie de la dysfonction contractile du 
cœur I/R. 
 
Par ailleurs, l’augmentation des rapports NAD+/NADH et FAD/FADH2 de la matrice 
mitochondriale lors de l’ischémie inhibent les enzymes déshydrogénases des acyl-CoA et des 
hydroxyacyl-CoA impliquées dans la bêta-oxydation des AG (Lopaschuk et al., 2010). 
L’inhibition subséquente de la bêta-oxydation des AG mène à l’accumulation d’intermédiaires 
acylcarnitines et acyl-CoAs dans la matrice mitochondriale qui participent à la dysfonction 
mitochondriale de par leur propriété détergente pouvant s’attaquer aux membranes (Idell-
Wenger et al., 1978; Lopaschuk et al., 2010). La déplétion d’ATP et les dommages cellulaires 
aboutissent à la mort cellulaire et à la relâche de facteurs pro-inflammatoires dans le tissu situé 
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en territoire ischémique (Frank et al., 2012). Afin de préserver la viabilité du tissu cardiaque, 
l’apport sanguin vers le cœur ischémique doit être rétabli rapidement (reperfusion). 
 
Lors de la reperfusion, le métabolisme oxydatif et le cycle de l’acide citrique sont 
rapidement restaurés (Wang et al., 2007). Cependant, l’oxydation des AG prédomine comme 
source de production d’ATP, due à l’augmentation du niveau circulant d’AGNE à la 
reperfusion en conséquence de la stimulation hormonale de la lipolyse, tel que décrit au point 
1.1.7.1.3. Dans ce contexte, l’ATP est généré majoritairement par le métabolisme oxydatif des 
AG et se fait au détriment de l’oxydation du glucose. Le pyruvate produit par la glycolyse, en 
période de reperfusion, ne peut être oxydé et les protons dérivés de sa conversion en lactate 
contribuent à retarder la stabilisation du pH malgré la présence du flux coronarien (Figure 15). 
Dans un effort de restauration de l’homéostasie ionique, l’activation de NHE contribue à 
augmenter le sodium intracellulaire et provoque le mode inversé de NCX (Garcia-Dorado et 
al., 2012). La réactivation de la pompe Na+/K+-ATPase contribue à restaurer les niveaux de 
sodium intracellulaire à la reperfusion alors que la réactivation abrupte de la pompe SERCA2a 
participe à la dysfonction contractile du myocarde via le cycle futile du calcium. En effet, 
avant même que les niveaux de calcium intracellulaires soient rétablis par les transporteurs 
calciques du sarcolemme, la pompe SERCA2a tente d’internaliser le calcium alors que la 
capacité d’entreposage du RS est dépassée, ce faisant force RyR2 à ré-expulser le calcium 
dans le cytosol. Ces changements ioniques mènent à la diminution de l’efficacité cardiaque 
lors de la reperfusion car l’ATP est redirigé vers le rétablissement de l’homéostasie ionique au 
lieu de la fonction contractile du myocarde (Wang et al., 2007). 
 
Le métabolisme oxydatif accéléré suivant la réentrée massive d’oxygène à la 
reperfusion génère la production excessive de ROS aux complexes I et III de la chaîne de 
transport d’électrons (Miura et al., 2010). De plus, l’arrivée des neutrophiles 
polymorphonucléaires dans le tissu myocardique va contribuer à produire davantage de ROS, 
car comme les cardiomyocytes, ils possèdent eux aussi l’enzyme NADPH oxydase qui génère 
de l’O2•− par le don d’un électron de la NADPH à l’O2 (NADPH + 2O2 −> NADP+ + H+ + 




Figure 15. Mécanisme de la reperfusion du cœur ischémique 
Figure modifiée et traduite de Garcia-Dorado et al., (2012). RS, réticulum sarcoplasmique; 
ROS, espèce réactive de l’oxygène (reactive oxygen species). 
 
NADPH oxydase comporte cinq sous-unités «phox » (pour phagocyte oxidase) dont, les sous-
unités cytoplasmiques p47phox, p67phox et p40phox, et les sous-unités membranaires 
p22phox et gp91phox catalytique (ou Nox2). Suivant une stimulation inflammatoire ou 
oxydante (I/R), la p47phox est phosphorylée et s’associe avec la p67phox et la p40phox. Ce 
complexe cytoplasmique est ensuite transloqué à la membrane afin de s’associer avec 
l’hétérodimère p22phox et gp91phox. Le complexe oxydase membranaire maintenant formé et 
actif peut procéder au transfert d’électrons de la NADPH à l’O2 afin de former l’O2•−. Les 
ROS ainsi produits en quantité toxique surchargent le système anti-oxydant endogène, qui en 
temps normal transforme les ROS en H2O (Raedschelders et al., 2012). Notamment, l’enzyme 
superoxyde dismutase transforme l’O2•− en O2 et H2O2, et l’enzyme catalase ou glutathion 
peroxydase catalyse la conversion de l’H2O2 en H2O. 
 
La voie extrinsèque de l’apoptose et la voie de la nécrose programmée sont toutes les 
deux impliquées dans le mécanisme de mort cellulaire pendant l’I/R du myocarde (Kung et al., 
2011). Par ailleurs, la surcharge en calcium du cytosol au début de la reperfusion force son 
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la génération de ROS et le pH mitochondrial vont ensemble favoriser l’ouverture du pore de 
transition de perméabilité mitochondriale (Garcia-Dorado et al., 2012; Ong et al., 2012). La 
dissipation du potentiel de membrane induit l’arrêt de la synthèse d’ATP, ce qui provoque le 
gonflement de la matrice, la rupture des membranes mitochondriales et finalement conduit à la 
mort cellulaire par nécrose. La voie intrinsèque de l’apoptose, quant à elle, est caractérisée par 
la relâche cytosolique d’agents pro-apoptotiques de l’espace intermembranaire mitochondrial 
et ce, de manière contrôlée par les membres de la famille BCL-2, tel que décrit dans la section 
1.7.1.4. (Gustafsson et al., 2008). Le cytochrome c est relâché dans le cytosol où il s’associe à 
la protéine « Apoptosis protease-activating factor 1 » (APAF-1) et à la caspase-9 pour former 
le complexe de l’apoptosome, ce qui active la caspase-3 afin de causer une mort cellulaire 
organisée. 
 
1.1.7.4.2. Chez la souris déficiente en CD36 
 
Les souris déficientes en CD36 sont protégées de la dysfonction cardiaque liée à une 
exposition excessive d’AGNE, ce qui suggère que de cibler le CD36 serait favorable dans un 
contexte où les taux d’AGNE sont élevés (Angin et al., 2012; Pietka et al., 2012; Sung et al., 
2011; Yang et al., 2007a). D’un autre côté, l’absence de CD36 élimine la flexibité dans le 
choix de substrats métaboliques caractéristiques du myocarde sain et peut diminuer la capacité 
d’adaptation du cœur selon différents stress qui lui sont imposés (Nahle et al., 2008; Pietka et 
al., 2012). Lors de la reperfusion d’un cœur ischémique, il y a une augmentation du niveau 
circulant d’AGNE et une transition vers l’utilisation préférentielle des AG comme substrats 
métaboliques tel que décrit plus haut. Le rôle favorable ou délétère du CD36 lors de cette 
transition a été étudié par deux groupes de chercheurs. Irie et al. rapportent que la fonction 
cardiaque d’un cœur isolé au travail de souris déficientes en CD36 présente une diminution de 
40% du recouvrement fonctionnel post-ischémique comparativement aux cœurs de souris 
témoins C57BL/6 (Irie et al., 2003). Dans cette étude l’utilisation de souris déficientes en 
CD36 chez lesquelles, sous le contrôle du promoteur musculaire créatine kinase, est réexprimé 
le CD36 dans le muscle cardiaque et squelettique, ne présente aucun problème fonctionnel. 
Ces souris sont tolérantes à l’ischémie de manière équivalente aux cœurs de souris témoins 
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suggérant que la diminution de la tolérance à l’ischémie des souris déficientes en CD36 est 
directement causée par l’absence de CD36. Une diète interventionnelle d’AG à chaînes 
moyennes chez les cœurs de souris déficientes en CD36 permet d’éviter le transport facilité 
d’AG par le CD36, dû à leur entrée dans la cellule par simple diffusion, et normalise leur 
tolérance à l’ischémie. À la lueur de leurs résultats, le CD36 jouerait un rôle déterminant dans 
la tolérance cardiaque à l’ischémie. À l’opposé, une étude comparable subséquente a rapporté 
que le recouvrement post-ischémique de cœurs de souris déficientes en CD36 n’est pas 
différent des cœurs de souris témoins et que l’augmentation de l’oxydation du glucose lors de 
la reperfusion peut compenser pour la perte de production d’ATP dérivée de l’oxydation des 
AG (Kuang et al., 2004). Les données ex vivo montrant que le CD36 n’est pas crucial pour 
maintenir la fonction cardiaque après l’ischémie aiguë à cause de la transition vers l’oxydation 
du glucose appuient l’étude in vivo de Heather et al. Au moment d’un infarctus/ischémie du 
myocarde, le muscle cardiaque dépend principalement du métabolisme énergétique dérivé du 
glucose (Heather et al., 2006). Ce changement de substrat énergétique est associé à une 
diminution myocardique de l’expression de CD36 ainsi qu’à la diminution de l’oxydation et 
l’accumulation d’AG dans le cœur de rats ayant subi une ligature de l’artère coronaire. Les 
deux études utilisant un modèle de cœur isolé au travail discuté ci-haut ont émis des 
conclusions très différentes au sujet de la susceptibilité à la défaillance suite à l’ischémie des 
cœurs déficients en CD36 (Irie et al., 2003; Kuang et al., 2004). Les résultats contradictoires 
illustrés peuvent être possiblement expliqués par la différence dans le statut énergétique des 
cœurs présent avant l’insulte ischémique. En effet, les cœurs pré-ischémiques de souris 
déficientes en CD36 de Irie et al. contiennent 40% moins d’ATP et de glycogène que les 
cœurs de souris de contrôles C57BL/6 alors que les cœurs de souris C57BL/6 et déficientes en 
CD36 dans l’étude de Kuang et al. ne présentent pas de déficit énergétique apparent. De plus, 
la différence entre les deux études ex vivo peut venir de l’exclusion (Irie et al., 2003) et de 
l’inclusion (Kuang et al., 2004) d’insuline dans le tampon de perfusion ce qui en temps normal 
provoque l’augmentation de l’utilisation du glucose dans les cœurs post-ischémiques et 
possiblement améliore le sort du myocarde dans cette condition. Il semble que l’absence de 
CD36 dans des conditions où l’utilisation du glucose est limitée ait un impact négatif sur la 
fonction cardiaque. Ces deux études suggèrent qu’un changement de la contribution de 
l’oxydation du glucose et des AG à la production d’énergie cardiaque, telle que 
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l’augmentation de la dépendance à l’oxydation du glucose observée chez les cœurs de souris 
déficientes en CD36, n’affecte pas le rendement en ATP produit lorsque la perfusion en 
oxygène et substrats n’est pas limitée. Cependant, un changement chronique de la préférence 
de substrat rend le cœur plus vulnérable aux dysfonctions/dommages lors d’un stress tel que 
l’I/R où la production limitée en ATP peut déprimer la fonction cardiaque. Finalement, ces 
études permettent de conclure que les transporteurs de substrats contribuent à la régulation 
dynamique de la captation de substrats et à la flexibilité métabolique cardiaque (Glatz et al., 
2010). 
 
1.2. Ligands synthétiques du CD36 
 
1.2.1. Sulfo-N-Succinimidyl oléate et Sulfo-N-Succinimidyl 
palmitate 
 
Le SSO et le sulfo-N-succinimidyl palmitate (SSP), deux inhibiteurs du CD36, sont des 
AGLC de 18 et 16 atomes de carbones, respectivement, couplés par un lien ester au 
groupement N-hydroxysulfosuccinimide (Anjaneyulu et al., 1987; Coort et al., 2002; Harmon 
et al., 1991). Ainsi, SSO et SSP sont des dérivés d’AGLC possédant un groupement sulfo-N-
succinimidyl hautement réactif qui modifie de manière covalente les protéines de liaison des 
AG. Harmon et al. ont montré que le SSO lie spécifiquement une protéine membranaire de ~ 
88 kDa, identifiée comme étant le récepteur CD36, présente au niveau de la membrane 
plasmique d’adipocytes de rongeurs (Coort et al., 2002; Harmon et al., 1991). En fait, le SSO 
empêche l’internalisation de la majorité des AGLC disponibles dans le milieu extracellulaire 
de différents tissus tels que le tissu adipeux et le myocarde (Coort et al., 2002; Harmon et al., 
1991; Luiken et al., 1999). L’utilisation de vésicules membranaires géantes isolées du foie et 
des muscles cardiaque et squelettiques a permis l’étude de l’internalisation d’AGLC sans leur 
bêta-oxydation mitochondriale subséquente. Luiken et al. ont montré que le SSO inhibe de 
plus de la moitié de l’internalisation des AGLC dans les vésicules géantes isolées des muscles 
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cardiaque et squelettique, sans affecter l’internalisation du glucose ou des AG de chaîne 
moyenne (Luiken et al., 1999). Par contre, le SSO a peu d’effet inhibiteur de l’internalisation 
des AGLC dans les vésicules géantes isolées à partir du foie qui expriment faiblement le 
CD36. Lorsque le SSP est utilisé dans un modèle de cœur perfusé de rat, il est capable de 
bloquer l’internalisation du palmitate marqué au carbone 14 (14C) d’environ 25% (Tanaka et 
al., 1995). Les esters sulfo-N-succinimidyl sont donc capables d’inhiber l’internalisation 
d’AGLC au niveau cardiaque. Cependant, ces molécules sont instables chimiquement (courte 
demi-vie) ce qui rend leur utilisation inutile lors d’expériences de longues durées (Coort et al., 
2002). 
 
Par ailleurs, la diminution de l’oxydation mitochondriale des AGLC par le SSO est 
indépendante du CD36 et la spécificité du SSO envers le CD36 mitochondrial a été mise en 
doute (Holloway et al., 2009a; King et al., 2007). Tout d’abord, il a été montré que le SSO 
inhibe la CPT-I et l’oxydation mitochondriale subséquente des AGLC sans affecter 
l’oxydation des AG à chaîne moyenne ou celle du pyruvate (Campbell et al., 2004). Par la 
suite, King et al. ont montré que l’utilisation du SSO réduit l’activité de la CPT-I de manière 
équivalente dans les mitochondries isolées de souris de type sauvage C57BL/6 et déficientes 
en CD36 (King et al., 2007). De plus, l’étude de Holloway et al. est venue appuyer la non-
sélectivité de l’inhibiteur SSO pour le CD36 mitochondrial montrant que le SSO est capable 
de réduire l’oxydation des AGLC de manière similaire chez les souris de type sauvage 
C57BL/6 et déficientes en CD36 (Holloway et al., 2009a). Ainsi, l’effet inhibiteur du SSO sur 
l’oxydation mitochondriale des AGLC semble non spécifique au CD36 (Holloway et al., 
2009a; King et al., 2007). Finalement, le SSO est capable de lier différents sites de la chaîne 
respiratoire mitochondriale et d’inhiber les complexes I, II et III (Drahota et al., 2010). Ainsi, 
le SSO a un pouvoir d’inhibition sur le fonctionnement de la respiration mitochondriale, entre 
autres, en inhibant l’activité de transport d’électrons des complexes de la chaîne de transport 
d’électrons de façon indépendante du CD36. Cette non-sélectivité mitochondriale du SSO peut 
être expliquée en partie par le fait que les esters succinimides hautement réactifs du SSO 
forment des adduits covalents aux groupements amines (-NH2) de protéines et que la chaîne 
aliphatique de l’oléate du SSO le dirige vers un environnement lipophile telle que la 
membrane interne mitochondriale (Drahota et al., 2010; Holloway et al., 2009a). Nicholls et 
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al. ont aussi rapporté que le SSO joue un rôle dans le métabolisme des lipides et 
l’inflammation de manière indépendante du CD36 (Nicholls et al., 2011). En effet, le SSO 
empêche l’accumulation de lipides (céramides et DAG) dans les macrophages dérivés de la 
moelle osseuse de souris déficientes en CD36, mais le mécanisme d’action est inconnu. À la 
lueur de récentes études ci-haut mentionnées, il est important d’être vigilant quant aux 
interprétations tirées dans le cadre d’études utilisant le SSO (Nicholls et al., 2011). 
 
1.2.2. Sécrétagogues peptidiques de l’hormone de croissance 
 
Les sécrétagogues de l’hormone de croissance (HC) ou GHRP, sont de petits peptides 
synthétiques dérivés structurellement de la méthionine (Met)-enképhaline (Figure 16). C’est 
en 1977 que Bowers les synthétisent alors qu’il était à la recherche d’analogues des opiacés 
pouvant stimuler la sécrétion de l’HC (Ghigo et al., 1997). Il a découvert que le pentapeptide 
D-Trp2-Met-enképhaline, bien que dépourvu d’activité opiacée, était capable de stimuler 
faiblement la sécrétion de l’HC par des cellules hypophysaires de rats en culture (Bowers et 
al., 1984; Ghigo et al., 1997). Par la suite, il a montré qu’un hexapeptide, le GHRP-6 (Figure 
16) présentait de puissantes propriétés sécrétagogues de l’HC. Le GHRP-6 a servi de 
prototype pour la synthèse d’autres analogues variant entre trois et sept résidus et contenant 
des modifications structurales servant à améliorer leur efficacité. En effet, l’heptapeptide 
GHRP-1 (Ala-His-D-Nal-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2) et l’hexapeptide GHRP-2 (D-Ala-D-Nal-
Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2) sont dotés d’un potentiel de sécrétion de l’HC de deux à trois fois 
supérieur à celui du GHRP-6 (Bowers 1993). L’hexaréline, un analogue métaboliquement plus 
stable (résistance aux peptidases) par la substitution, dans la structure du GHRP-6, de la Trp 
par la 2-méthyl-Trp (His-D-2-Me-Trp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2), a été synthétisé en 1994 par 
Deghenghi (Deghenghi 1997). 
 
1.2.2.1. Récepteurs des GHRP 
 
Le récepteur des sécrétagogues de l’HC (growth hormone secretagogue receptor, GHS-R) de  
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Figure 16. Sécrétines peptidiques de l’hormone de croissance 
 
type 1a, maintenant rebaptisé récepteur de la ghréline, fut isolé en 1996 (Howard et al., 1996). 
On le retrouve dans diverses régions du système nerveux central, mais également dans 
plusieurs tissus périphériques tels que le myocarde et les vaisseaux sanguins de gros calibres 
(Muccioli et al., 2002). Le GHS-R1a est composé de sept passages transmembranaires et est 
couplé à la protéine Gα11 (Howard et al., 1996). Le GHS-R1a, initialement décrit comme étant 
un récepteur orphelin, est responsable de la liaison et des effets subséquents des peptides 
synthétiques tels que l’hexaréline, GHRP-1, GHRP-2, GHRP-6 et du ligand non peptitique 
MK-0677 (Muccioli et al., 2002). La liaison des GHRP au GHS-R1a active la voie de 
signalisation phospholipase C et mène à l’augmentation de l’IP3 et de la PKC. Cette 
signalisation conduit à l’augmentation intracellulaire de calcium et à la libération de l’HC par 
l’hypophyse (Kojima et al., 2001). La ghréline, une hormone peptidique de 28 aa 
principalement sécrétée par les cellules de la muqueuse pariétale de l’estomac, a été identifiée 
en 1999 comme ligand endogène du GHS-R1a (Kojima et al., 1999). Donc, ce récepteur est un 
exemple de pharmacologie inverse, sa découverte étant due à des ligands peptidiques 
synthétiques puis à la découverte du ligand naturel (Cordido et al., 2009). La ghréline, avec sa 
structure unique d’ester n-octanoyl sur la Ser en position trois, et son activité de sécrétion de 
l’HC, exerce une variété d’effets en stimulant la prise alimentaire et en régulant l’homéostasie 
énergétique (Gualillo et al., 2003; Kojima et al., 1999). De plus, elle exerce de nombreux 
effets sur le système cardiovasculaire tels la protection contre l’I/R cardiaque, l’inotropisme, la 
protection contre l’apoptose des cardiomyocytes et des cellules endothéliales (Baldanzi et al., 






et al., 2002). Elle présente aussi des effets vasodilatateurs sur les artères et les veines via la 
diminution de la vasoconstriction induite par l’endothéline-1. La ghréline, comme plusieurs 
hormones peptidiques, est dérivée d’une protéine précurseur prépro-ghréline. La protéine est 
scindée par la prohormone convertase 1/3 afin de générer la ghréline (domaine N-terminal) et 
l’obestatine (domaine C-terminal) (Zhu et al., 2006). La forme principale circulante est la 
désacyl-ghréline, une forme non acylée de la ghréline qui ne possède pas d’activité sécrétrice 
de l’HC mais qui exerce, comme la ghréline, des activités cardiovasculaires et métaboliques, 
en partie indépendantes de l’HC (Korbonits et al., 2004; Tesauro et al., 2010). En effet, la 
lignée cellulaire de cardiomyocytes H9c2 n’exprime pas le GHS-R1a, mais possède un site de 
haute affinité pour le GHRP hexaréline (Baldanzi et al., 2002). Ces observations sont venues 
appuyer les études antérieures suggérant que l’hexaréline a des effets cardioprotecteurs 
indépendants de l’HC et mettent en doute l’hypothèse que tous les effets cardioprotecteurs des 
GHRP sont initiés par le GHS-R1a (Locatelli et al., 1999; Tivesten et al., 2000). 
 
1.2.2.1.1. Double affinité de liaison de l’hexaréline envers le GHS-R1a et le CD36 
 
Les travaux de Berti et al., ont montré que l’hexaréline avait des effets 
cardioprotecteurs et préservait la contractilité cardiaque dans un modèle de cœur isolé de rats 
déficients en HC (Berti et al., 1998). Cette étude a permis de montrer que l’effet 
cardioprotecteur du GHRP hexaréline ne transite pas par la sécrétion de l’HC. En effet, il a été 
montré maintes fois que l’hexaréline possèdent des effets cardioprotecteurs indépendants de 
l’HC chez le rongeur et l’humain, entre autres en améliorant la dysfonction cardiaque post-
ischémique (Muccioli et al., 2002). Il a donc été postulé que les effets cardioprotecteurs des 
GHRP pourraient être médiés, du moins en partie, par un récepteur autre que le GHS-R1a au 
niveau du système cardiovasculaire. En 1999, le groupe de Ong a montré la présence d’un site 
de liaison de l’hexaréline dans les membranes cardiaques de rats, appartenant à une protéine 
de poids moléculaire plus élevé que celui du GHS-R1a (84 KDa) (Bodart et al., 1999). En 
2002, ce récepteur a été identifié par notre laboratoire comme étant le CD36. Bodart et al. ont 
montré que l’hexaréline, à une concentration de 0,1-10 µM induit une vasoconstriction 
coronaire dépendante de la dose et de l’expression du CD36 (Bodart et al., 2002). 
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L’identification du CD36 comme site de liaison des GHRP dans le cœur suggère un rôle 
important de ce dernier dans les effets cardioprotecteurs médiés par les GHRP (Torsello et al., 
2003). L’objectif principal de ma thèse était de vérifier l’importance du CD36 dans les 
dommages induits par une ischémie transitoire du myocarde à l’aide de ligands 
pharmacologiques du CD36 et de modèles génétiques. 
 
1.2.2.2. EP 80317 
 
Notre laboratoire a développé une étude de liaison par compétition en utilisant un 
dérivé photoactivable de l’hexaréline en présence de différentes concentrations de ligands 
synthétiques du CD36 afin d’identifier les plus sélectifs envers ce dernier (Bodart et al., 1999; 
Demers et al., 2004; Ong et al., 1998). Le radioligand [125I]-Tyr-Bpa-Ala-hexaréline a été 
développé en incorporant, les aa Tyr, alanine (Ala) et l’aa photoréactif p-benzoyl 
phénylalanine (Bpa), à l’hexaréline suivi du radiomarquage à l’iode 125 (125I) sur le résidu 
Tyr. L’étude de liaison par photomarquage covalent du CD36, présent sur les membranes de 
cœur de rats, a permis de distinguer de nouveaux ligands synthétiques avec une plus grande 
affinité pour le CD36 (Bodart et al., 1999; Demers et al., 2004; Ong et al., 1998). Cette étude 
a permis de montrer que l’affinité de liaison du EP 80317 (Haic-D-2-méthyl-Trp-D-Lys-Trp-
D-Phe-Lys-NH2) envers le CD36 est similaire à celle de l’hexaréline (Figure 17-a) (Demers et 
al., 2004). En effet, le EP 80317, est un hexapeptide avec une structure primaire similaire à 
celle de l’hexaréline. La présence d’une Lys-D en position trois semble empêcher l’activité 
somatotrope caractéristique des analogues GHRP (Cheng et al., 1989; Kojima et al., 1999; 
Smith et al., 1993). Aucune liaison au CD36 n’est observée avec le tripeptide EP 51389 (Aib-
D-2-Me-Trp-D-2-Me-Trp-NH2) (Deghenghi 1997; Pettersson et al., 2002). Contrairement à 
l’hexaréline, le EP 80317 présente une plus grande sélectivité pour le récepteur CD36 que le 
GHS-R1a tel que montré par l’étude de compétition pour la liaison du GHS-R1a en présence 
du radioligand [125I]-ghréline (Figure 17-b) (Bujold et al., 2009; Demers et al., 2004). En effet, 
plusieurs études in vitro et in vivo ont montré que le EP 80317 est un ligand sélectif du CD36 
(Avallone et al., 2006; Bujold et al., 2009; Demers et al., 2004; Harb et al., 2009; Marleau et 
al., 2005). La signalisation activée par le EP 80317 a surtout été identifiée dans les 
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macrophages, où ce ligand diminue l’internalisation des LDLox et active l’efflux du 
cholestérol via l’activation de la voie PPARγ−LXRα−ABCA1 et ERK1/2−COX-2−15d-PGJ2 
(Bujold et al., 2009). De plus, le EP 80317 régule le recrutement de phagocytes mononucléés 
au niveau des lésions athérosclérotiques en activant la focal adhesion kinase Pyk2 de manière 
dépendante de Src (Harb et al., 2009). Nous avons sélectionné le EP 80317 afin d’élucider le 
mécanisme d’action des ligands sélectifs du CD36 dans l’I/R du myocarde.	  
 
 
Figure 17. Courbes de compétition des GHRP pour : (a) la liaison du CD36; (b) la liaison du 
GHS-R1a 




La résonance plasmonique de surface (SPR pour Surface Plasmon Resonance) est une 
technique optique permettant la détection quantitative d’un ligand non marqué se fixant à un 
récepteur tel que le CD36 immobilisé sur une surface (Bolduc et al., 2011). Cette technique a 
été utilisée afin de découvrir de nouveaux ligands synthétiques du CD36 avec une liaison de 
haute affinité pour ce récepteur. Cette méthodologie a permis de caractériser les ligands du 
CD36 en déterminant leurs constantes de dissociation (KD) et a permis d’établir une relation 
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structure-activité (RSA) des ligands azapeptides dérivés du GHRP-6. Par la suite, une 
corrélation est établie entre les valeurs de KD obtenues par SPR et les valeurs de CE50 
obtenues par un essai cellulaire de phosphorylation dépendante du récepteur CD36 par les 
kinases Src (Lyn/Fyn) dans des macrophages J774. 
 
L’étude de RSA d’un composé bioactif permet de déterminer le groupement chimique 
responsable de l’activité biologique lors de la liaison à sa cible moléculaire. L’étude RSA a été 
menée par le groupe de Lubell en collaboration avec notre laboratoire, afin d’identifier une 
nouvelle série de ligands synthétiques encore plus sélectifs envers le récepteur CD36 
(Sabatino et al., 2009; Sabatino et al., 2011). Les dérivés azapeptides (aza) du GHRP-6 ont été 
synthétisés comme ligands sélectifs du CD36. Les peptides-aza sont des analogues peptidiques 
dans lequel le carbone alpha d’un aa (ou plus) est remplacé par un atome d’azote, ce qui 
favorise l’adoption d’une conformation unique et stable en coude-bêta (André et al., 1997a; 
André et al., 1997b; Gante 1994; Trevino et al., 2007). En conséquence, les azapeptides sont 
plus résistants aux dégradations enzymatiques (Gassman et al., 1996). 
 
Sabatino et al. ont modifié systématiquement chaque résidu du domaine tripeptidique 
D-Trp-Ala-Trp en N-terminal de l’hexapeptide GHRP-6 afin de produire des ligands plus 
puissants et sélectifs envers le CD36 (Sabatino et al., 2009). L’insertion d’un motif aza-Phe 
dans la structure du GHRP-6 provoque un changement conformationnel du peptide parent 
indiquant une organisation plus structurée et une conformation en coude-bêta. En effet, cet 
ajout d’un groupement aza au GHRP-6, confère au nouveau peptide une plus grande 
sélectivité de liaison pour le récepteur CD36, tel que démontré par une perte d’affinité de 1000 
fois envers le GHS-R1a (CI50 du GHRP-6 envers GHS-R1a de 3.65 nM versus CI50 du GHRP-
6-aza envers GHS-R1a de 2.77 µM) (Sabatino et al., 2009). L’affinité de liaison des analogues 
du GHRP-6 pour le CD36 provient, entre autres, des résidus aromatiques de la séquence 
peptidique des dérivés GHRP-6 qui permettent l’interaction avec le domaine cationique riche 
en Lys du CD36 (Doi et al., 1993; Gallivan et al., 1999; Sabatino et al., 2011). De plus, la 
conformation en coude-bêta pourrait aussi être responsable de l’affinité de liaison pour le 
récepteur CD36 (Jamieson et al., 2009). 
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L’affinité de liaison des dérivés azapeptides du GHRP-6 a été établie initialement par 
une étude de compétition utilisant le dérivé photoactivatable de l’hexaréline et un extrait de 
membrane de cœur de rat exprimant le CD36 (Proulx et al., 2012). L’azapeptide [Ala1, 
azaPhe4]-GHRP-6 ou CP-3(iv) a été sélectionné comme prototype parmi différentes 
molécules ayant subi l’ajout d’un résidu aza en position D-Trp2, Ala3, ou Trp4 de la structure 
du GHRP-6. Cet azapeptide conserve une affinité de l’ordre du micromolaire envers le CD36, 
mais perd par plus de 100 fois son affinité de liaison pour le GHS-R1a. En plus de son affinité 
de liaison au CD36, le CP-3(iv) possède une activité biologique, induisant la signalisation 
dépendante du CD36, possiblement via le recrutement de kinases Src et la phosphorylation 
d’Akt médié par VEGF (Proulx et al., 2012). Il a été observé que la réponse biologique des 
azapeptides est grandement affectée par la nature et la position du résidu aza au sein de 
l’analogue GHRP-6. L’essai cellulaire Src kinase décrit plus haut par Bolduc et al., combiné 
au SPR, permet de conclure que l’affinité du CP-3(iv) envers le CD36 est plus élevée que le 
EP 80317 (Tableau III) (Bolduc et al., 2011). C’est pourquoi nous avons sélectionné ce nouvel 
azapeptide pour la suite de nos études.	  
 
Tableau III. Ligands synthétiques du CD36 : leurs constantes de dissociation (KD) et leurs 
concentrations efficaces 50 (CE50) pour le récepteur CD36 (Bolduc et al., 2011) 
 
Composé	   Structure	  primaire	   SPR	  
KD	  (μM)	  
Essai	  cellulaire	  kinase-­‐
Src	  CE50	  (μM)	  
GHRP-­‐6	   His-­‐D-­‐Trp-­‐Ala-­‐Trp-­‐D-­‐Phe-­‐Lys-­‐NH2	   25,6	   -­‐	  
hexaréline	   His-­‐D-­‐2-­‐Me-­‐Trp-­‐Ala-­‐Trp-­‐D-­‐Phe-­‐Lys-­‐NH2	  	   -­‐	   -­‐	  
EP	  51389	   Aib-­‐D-­‐2-­‐Me-­‐Trp-­‐D-­‐Trp(2-­‐Me)-­‐NH2	   -­‐	   -­‐	  
EP	  80317	   Haic-­‐D-­‐2-­‐MeTrp-­‐D-­‐Lys-­‐Trp-­‐D-­‐Phe-­‐Lys-­‐
NH2	  
2,75	   0,026	  
CP-­‐3(iv)	   Ala-­‐D-­‐Trp-­‐Ala-­‐AzaPhe-­‐D-­‐Phe-­‐Lys-­‐NH2	   0,72	   0,044	  
DBG-­‐178	   His-­‐D-­‐Trp-­‐Ala-­‐AzaTyr-­‐D-­‐Phe-­‐Lys-­‐NH2	   0,77	   0,063	  
CP-­‐1A(iv)	   Ala-­‐AzaPhe-­‐Ala-­‐Trp-­‐D-­‐Phe-­‐Lys-­‐NH2	   10,2	   3,74	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1.2.4. AP5055 et AP5258 
 
Récemment, un autre laboratoire a identifié par une technique de criblage à haut débit, 
des composés chimiques de petit poids moléculaire avec une activité antagoniste du récepteur 
CD36 dans une lignée cellulaire human embryonic kidney (HEK-293) transfectée avec le 
CD36 (Geloen et al., 2012). Par la suite, une série de pharmacophores a été identifiée et les 
composés ont été testés pour leur capacité à inhiber la fonction du CD36 in vitro dans les 
cellules « Tamm-Horsfall protein-1 » (THP-1). Les composés AP5055 et AP5258 semblent 
inhiber la formation de cellules spumeuses à des CI50 de 100 et 500 nM, respectivement, dans 
les cellules THP-1. En plus d’inhiber l’internalisation des LDLox dans les cellules HEK-CD36 
et THP-1, ces molécules seraient aussi capables d’inhiber l’internalisation d’AGLC. En outre, 
l’utilisation de cellules HEK-293 et de cellules HEK-293 transfectées avec le CD36 (HEK-
CD36) leur a permis de montrer une certaine spécificité de ces molécules envers le CD36. Un 
analogue de la même série, l’AP5156, avec une structure chimique similaire, mais inactive, a 
été utilisé comme contrôle négatif (Figure 18). 
 
   
Figure 18. Structure chimique des molécules de petits poids moléculaires inhibitrices du 
récepteur CD36 
Figure tirée de Geloen et al., (2012). 
 
Cette étude récente a établi une corrélation entre l’activité anti-CD36 des molécules 
chimiques identifiées à la Figure 18 et l’activité pathophysiologique connue du récepteur 
CD36 dans le développement de l’athérosclérose et du diabète. En effet, l’étude citée plus haut 
montre que l’administration orale et intrapéritonéale de ces molécules améliore le profil 
métabolique et diminue le développement de l’athérosclérose dans différents modèles de 
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rongeurs tels que le modèle de souris athérosclérotique déficient en LDL-R et leptine, de rats 
pré-diabétiques Zucker et de rats Wistar diabétiques de type 2. Il semblerait que ces petites 
molécules, utilisées à des doses pharmacologiques très élevées (jusqu’à 50 mg/kg) réduisent le 
développement de l’hypertriglycéridémie et améliorent la résistance à l’insuline et la tolérance 
au glucose dans les trois modèles animaux utilisés. Cependant, la sélectivité envers le CD36 
de ses molécules reste à être déterminée par ce groupe de recherche.  
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1.3. Hypothèses de travail et objectifs 
 
Les AG sont la principale source énergétique pour le myocarde, notamment lorsque le 
cœur a subi une ischémie transitoire et que le niveau circulant d’AGNE est élevé. 
L’implication du récepteur CD36 pour ce qui a trait à son rôle de facilitateur de 
l’internalisation cardiaque de ce substrat est clairement établie. Curieusement, les souris 
invalidées pour le gène CD36 ne sont pas compromises sur le plan énergétique et semblent 
même protégées lorsque soumises à une I/R du myocarde. Des études effectuées dans le 
laboratoire du Dr Ong ont montré que le CD36 est une cible moléculaire des GHRP. De plus, 
dans un modèle d’I/R du myocarde ex vivo, ces ligands synthétiques et sélectifs envers le 
CD36 ont un effet cardioprotecteur dans les cœurs isolés de souris de type sauvage C57BL/6 
prétraitées in vivo (C. Jossart, H. Ong, S. Marleau, D. Lamontagne; non publiés). Les travaux 
effectués dans le cadre de cette thèse avaient pour objectif principal d’évaluer le potentiel 
cardioprotecteur des ligands synthétiques et sélectifs envers le CD36 (EP 80317 et CP-3(iv)) 
in vivo, de déterminer les mécanismes moléculaires impliqués et de documenter leur utilisation 
comme nouveaux agents métaboliques/thérapeutiques dans le contexte de la maladie cardiaque 
ischémique. L’hypothèse centrale de cette thèse est que les ligands synthétiques et sélectifs du 
récepteur CD36 vont réduire les blessures au myocarde et améliorer la dysfonction cardiaque 
lorsque ce dernier subit une I/R et les objectifs qui en découlent viseront à en élucider les 
mécanismes. 
 
La première hypothèse de travail est que le EP 80317 atténue les dommages cardiaques 
en améliorant la viabilité du myocarde ainsi qu’en préservant la fonction cardiaque chez les 
souris soumises à une I/R du myocarde. Cette cardioprotection découlerait de la préservation 
de l’équilibre énergétique du cœur en réduisant l’internalisation et l’utilisation accrue des AG. 
Les objectifs spécifiques de la première étude ont été : 1) de définir le rôle du CD36 comme 
cible moléculaire responsable des effets cardioprotecteurs du EP 80317; 2) d’identifier les 
effets moléculaires du EP 80317 sur l’homéostasie énergétique du myocarde en situation de 
reperfusion. Notre hypothèse a été vérifiée en étudiant les effets du EP 80317 dans un modèle 
de ligature temporaire de l’artère coronaire descendante gauche chez les souris de type 
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sauvage ou déficientes en CD36 (article 1, Chapitre 3). 
 
La deuxième hypothèse de travail est que le CP-3(iv), un ligand azapeptide possédant 
une plus grande affinité envers le CD36 que le EP 80317, exerce des effets cardioprotecteurs 
puissants en limitant les dommages au myocarde chez les souris ayant subi une I/R. Ainsi, la 
performance cardiaque et l’équilibre énergétique seraient préservés via les propriétés anti-
inflammatoires et/ou anti-oxydantes du peptide ainsi que par l’activation de la voie 
métabolique par cette classe de ligands. Nos objectifs étaient : 1) de confirmer le rôle du CD36 
comme cible moléculaire responsable des effets cardioprotecteurs du CP-3(iv); 2) d’identifier 
les effets moléculaires du CP-3(iv) sur le maintien de l’homéostasie énergétique du myocarde 
et sur la réduction du stress oxydant en situation de reperfusion (article 2, Chapitre 4). 
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Chapitre 2 : Modèle d’étude/techniques expérimentales 
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2.1. Modèle de ligature temporaire de l’artère coronaire 
descendante gauche afin d’induire l’I/R du myocarde chez 
la souris 
 
Les gènes et les voies de signalisation qui régulent le développement du système 
cardiovasculaire chez la souris et l’humain sont pour la plupart similaires (Tarnavski et al., 
2004). L’utilisation de modèles murins a gagné en popularité avec la caractérisation du 
génome murin et le développement de modèles de souris génétiquement modifiées dans 
lesquelles différents gènes sont invalidés ou surexprimés. L’émergence de modèles murins 
pour l’IAM donne une possibilité unique de manipulation génétique afin de mieux comprendre 
le rôle de certains produits géniques dans la pathogénèse de la maladie (Kumar et al., 2005). 
Ces modèles génétiques murins ont conduit au développement de diverses micro-techniques 
chirurgicales (Patten et al., 2009). Le modèle de ligature temporaire de l’artère coronaire 
antérieure descendante gauche (left anterior descending, LAD) chez la souris a été établi en 
1995 par Michael et al. afin d’induire chirurgicalement la pathogénèse de l’I/R du myocarde 
(Michael et al., 1995). Ce modèle a été sélectionné pour nos études afin de représenter les 
évènements cliniques de l’IAM chez l’humain (Tarnavski et al., 2004). La localisation de 
l’artère coronaire LAD chez la souris est l’étape cruciale et limitante de la procédure 
chirurgicale (Redel et al., 2008). La difficulté de la procédure vient du fait que le cœur de 
souris est très petit et bat très rapidement. De plus, les artères coronaires sont localisées à 
l’intérieur du myocarde et elles ne parcourent pas la surface de l’épicarde (Figure 19). En 
outre, la couleur de l’artère coronaire LAD est similaire à celle du tissu cardiaque qui 
l’entoure, c’est pourquoi cette technique se doit d’être pratiquée sous un microscope muni 
d’un éclairage adéquat. L’occlusion de l’artère coronaire LAD peut être cependant vérifiée 
facilement par la pâleur de la région à risque (area at risk, AAR) ainsi que par la coloration 





Figure 19. Image agrandie de la thoracotomie exposant le ventricule gauche du cœur de souris 
et le positionnement de la ligature sur l’artère coronaire LAD 
Figure tirée et traduite de Redel et al., (2008). 
 
L’artère coronaire LAD parcourt le dessus de la paroi libre du ventricule gauche avant 
de se diviser (Kumar et al., 2005). Cette artère coronaire est la principale source 
d’approvisionnement en sang du ventricule gauche (Michael et al., 1995). La ligature 
chirurgicale provisoire de l’artère coronaire LAD chez la souris produit un infarctus situé au 
niveau de la paroi libre du ventricule gauche et de l’apex alors que le septum est épargné. 
L’identification exacte de l’artère coronaire LAD et sa ligature après son apparition à la 
surface musculaire en-dessous de l’oreillette gauche, provoquent un infarctus de taille 
reproductible impliquant la région antéro-latérale, postérieure et apicale du cœur. De plus, la 
région AAR générée par l’occlusion de l’artère coronaire LAD à ce niveau est uniforme et 
reproductible pour tous les infarctus produits par ce modèle chirurgical, indépendamment du 
temps d’ischémie et de reperfusion. Cependant, la taille de l’infarctus dépend de la durée de 
l’ischémie (Redel et al., 2008). Afin d’étudier le rôle de nos ligands synthétiques du CD36, 
nous avons sélectionné un temps d’ischémie de 30 minutes provoquant un infarctus qui 
n’atteint pas la totalité du territoire AAR. Ce temps d’ischémie est couramment utilisé dans la 
littérature pour les études in vivo et est bien toléré chez les animaux (Mersmann et al., 2011). 









signalétiques et fonctionnelles, alors que le temps de 48 heures a été choisi pour la 
quantification de l’étendue de l’infarctus ainsi que pour les études fonctionnelles. 
 
Afin de quantifier l’étendue de l’infarctus, la région AAR doit être déterminée pour 
chacun des cœurs par une double coloration au bleu d’Evans et au chlorure de 
triphényltétrazolium (TTC) (Eckle et al., 2006). L’AAR du ventricule gauche, qui représente 
la zone vascularisée par l’artère obstruée, est identifiée par l’absence de coloration bleue. La 
zone infarcie est mise en évidence par la coloration au TTC. On observe une coloration rouge 
brique en présence d’enzymes déshydrogénases au sein du myocarde sain, alors que les zones 
infarcies ne sont pas colorées en raison d’une perte de l’activité enzymatique. Les surfaces des 
zones saines et ischémiques sont déterminées par planimétrie et la taille de l’infarctus est 
exprimée en pourcentage de la masse ventriculaire gauche. 
 
2.2. Boucles pression-volume dans l’étude de fonction 
cardiaque suivant l’I/R du myocarde chez la souris 
 
La pompe cardiaque permet de fournir au système circulatoire un débit d’oxygène et de 
nutriments adaptés aux besoins de l’organisme (La Gerche et al., 2010). Le débit cardiaque 
(cardiac output, CO), soit le volume de sang pompé par unité de temps, relève de l’interaction 
entre le cœur (contractilité) et les systèmes veineux (précharge) et artériel (postcharge). La 
précharge est définie comme étant l’étirement passif appliqué sur le myocarde avant 
l’initiation de sa contraction active et est associée au volume en fin de diastole. La postcharge 
représente le stress que subit le myocarde lors de la contraction ou représente la force qui 
s’oppose à l’éjection du sang hors du ventricule. L’augmentation de la précharge, soit 
l’augmentation du retour veineux au cœur, fait augmenter le CO. Ce phénomène est expliqué 
par la loi de Frank-Starling qui illustre la relation entre l’étirement des fibres musculaires et 
leur performance contractile (relation force–longueur) (Fuchs et al., 1996; Irving et al., 2000). 
Une fibre musculaire étirée permet une conformation des éléments du sarcomère (unité 
contractile du cardiomyocyte) qui facilite les interactions actine–myosine. L’augmentation de 
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la formation des ponts d’actine–myosine cause l’augmentation de l’élastance (rigidité) et de la 
force de contraction du ventricule. La capacité contractile du ventricule se doit d’être évaluée 
indépendamment des conditions de charge (Steendijk 2004). La relation des paramètres 
volume et pression, l’un par rapport à l’autre, révèle des mesures de la performance cardiaque 
indépendantes des conditions de charge. 
 
L’estimation de la performance cardiaque peut s’effectuer par l’analyse de la relation 
pression-volume (PV) lors de conditions basales ou de variation de la charge ventriculaire 
(Klabunde 2011). Nous avons choisi cette analyse dans nos travaux afin de documenter les 
effets des traitements pharmacologiques sur le recouvrement fonctionnel précoce du cœur 
suivant l’I/R. L’insertion d’un cathéter de conductance, dans l’axe longitudinale du ventricule 
gauche (VG), permet de mesurer la pression et le volume ventriculaire gauche à tout instant du 
cycle cardiaque (Pacher et al., 2008). À l’aide de ces données, le diagramme PV ventriculaire 
gauche est établi par l’apposition des courbes élémentaires de pression (axe des ordonnées) et 
de volume (axe des abcisses). 
 
Les volumes sanguins à l’intérieur de la cavité du VG sont dérivés du signal en temps 
réel du cathéter de conductance (Pacher et al., 2008). En effet, la conductance électrique du 
sang est proportionnelle au volume sanguin. Le cathéter de conductance est muni d’électrodes 
externes (E1 et E4) qui génèrent un champ électrique entre elles. Ce champ électrique passe à 
travers le sang et la paroi musculaire de la cavité du VG. Il diminue en fonction du carré de la 
distance de ses deux électrodes génératrices de courant. La conductance est captée par les 
électrodes internes (E2 et E3). La différence de potentiel entre ces électrodes est inversément 
proportionnelle à la quantité de matériel conducteur à ce site. Grâce à la différence de 
résistivité du sang et du muscle, il est possible de mesurer le changement du volume sanguin 
intraventriculaire au cours du cycle cardiaque. Finalement, le cathéter est muni d’un capteur 
de pression situé au milieu des électrodes, ce qui permet la mesure simultanée de la pression 
intraventriculaire au cours du cycle cardiaque. 
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Schématiquement, la boucle PV d’un cycle cardiaque complet est divisée en quatre 
phases : (1) diastole/phase de remplissage ventriculaire; (2) systole/phase de contraction 
isovolumétrique; (3) systole/phase d’éjection; (4) diastole/phase de relaxation isovolumétrique 
(Figure 20) (Steendijk 2004). Les quatre angles de la boucle correspondent aux changements 
de configuration des valves cardiaques. L’angle inférieur droit de la boucle représente la 
fermeture de la valve mitrale (FVM) et la fin du remplissage ventriculaire (phase 1). Ce point 
détermine la pression télédiastolique (end diastolic pressure, Ped)) ainsi que le volume 
télédiastolique (VTD ou end diastolic volume, Ved). C’est le début de la contraction 
isovolumétrique (phase 2) où la pression augmente et le volume demeure le même (segment 
vertical à droite). Cette phase ainsi que la suivante sont caractérisées par l’augmentation de 
l’élastance du VG. L’angle supérieur droit de la boucle représente l’ouverture de la valve 
aortique (OVA) et le début de l’éjection (phase 3). Le volume du VG diminue simultanément 
avec la légère augmentation de la pression jusqu’à son niveau maximal (pression 
télésystolique (end systolic pressure, Pes)), après quoi le début de la relaxation ventriculaire 
cause une chute de pression. L’angle supérieur gauche correspond à la fermeture de la valve 
aortique (FVA). Le volume du VG à cet instant correspond au volume télésystolique (VTS ou 
end systolic volume, Ves). C’est le début de la relaxation isovolumétrique (phase 4) où la 
pression diminue et le volume demeure le même (segment vertical à gauche). Cette phase est 
caractérisée par la diminution de l’élastance du VG. L’angle inférieur gauche coïncide avec 
l’ouverture de la valve mitrale (OVM). À cet instant, le VG n’a pas encore atteint son niveau 
de relaxation maximal. La phase de remplissage ventriculaire débute (phase 1). Une fois que le 
muscle est complètement relaxé, la pression du VG augmente de façon concomitante à 
l’augmentation du volume. 
 
La représentation graphique de la relation instantanée entre la pression et le volume 
intraventriculaire au cours d’un cycle cardiaque permet de dériver les paramètres de la 
performance cardiaque qui sont décrits plus bas (Klabunde 2011). La boucle PV de la Figure 
20-a représente la condition d’équilibre ou « steady-state ». La largeur de la boucle représente 
le volume d’éjection systolique (stroke volume, SV) soit la différence entre le VTD et le VTS. 




Figure 20. Schémas de boucles pression-volume intraventriculaires de souris 
Schémas représentant : (a) les phases cardiaques synchronisées à l’ouverture/fermeture des 
valves cardiaques; (b) les différentes boucles PV générées lors de la réduction de la précharge, 
par l’occlusion temporaire de la veine cave inférieure, afin d’obtenir la fonction systolique et 
diastolique cardiaque. Figure modifiée et traduite de Steendijk (2004). FVA, fermeture de la 
valve aortique; FVM, fermeture de la valve mitrale; OVA, l’ouverture de la valve aortique; 
OVM, ouverture de la valve mitrale; EDPVR, relation pression-volume diastolique (end-
diastolic pressure-volume relationship); ESPVR, relation pression-volume systolique (end-
systolic pressure-volume relationship); Ped, pression télédiastolique (end diastolic pressure); 
Pes, pression télésystolique (end systolic pressure); SV, volume d’éjection systolique (stroke 
volume); SW, travail systolique (stroke work); VTD, volume télédiastolique; VTS, volume 
télésystolique. 
 
fraction, EF) par la division du SV par le VTD. La fréquence cardiaque (heart rate, HR) 
multipliée par le SV correspond au CO. La région à l’intérieur de la boucle représente le 
travail systolique (stroke work, SW) qui peut être obtenu par la multiplication du SV et de la 
pression artérielle moyenne. Les paramètres Pes, VTS, la dérivée de pression par rapport au 
























































systolique du VG (Steendijk 2004). Par ailleurs, les paramètres dont la Ped, le VTD, la 
dP/dtmin et la constante de temps pour la relaxation (tau, τ) permettent de décrire la fonction 
diastolique du VG. L’ensemble de ces paramètres rend compte de la performance cardiaque de 
manière dépendante à la charge imposée au ventricule. 
 
D’autres caractéristiques fonctionnelles du cœur peuvent être extrapolées au moyen de 
relations entre la pression et le volume lors de la variation de la charge imposée au cœur 
(Steendijk 2004). L’occlusion transitoire de la veine cave inférieure permet d’établir la 
relation pression-volume systolique (end-systolic pressure-volume relationship, ESPVR) et la 
relation pression-volume diastolique (end-diastolic pressure-volume relationship, EDPVR) 
(Pacher et al., 2008). Cette technique cause la réduction de la précharge du VG (diminution du 
retour veineux au cœur) et provoque un déplacement vers la gauche de la boucle PV (Figure 
20-b). Les relations ESPVR et EDPVR définissent les limites des boucles PV pour l’état 
contractile du VG (Steendijk 2004). Or, les valeurs de la pression et du volume télésystolique 
et télédiastolique des différentes boucles obtenues par la variation de la charge imposée au 
cœur coïncident toujours avec les droites ESPVR et EDPVR, respectivement. Pour cette 
raison, ESPVR et EDPVR sont des indices de la performance contractile cardiaque 
indépendantes des conditions de charge imposée au ventricule. Le paramètre ESPVR décrit la 
contractilité ou inotropisme du VG, soit la capacité intrinsèque du myocarde à se contracter. 
La relation obtenue en fin de systole, entre la pression et le volume du VG, est linéaire. La 
pente ou l’élastance télésystolique (Ees) de la relation ESPVR est obtenue en reliant les angles 
supérieurs gauches des différentes boucles PV générées lors de la réduction de la précharge. 
Plus la pente de cette relation est abrupte, plus la contractilité du cœur est augmentée pour un 
volume déterminé. Le volume mort (V0) correspond au volume lorsque la pression est de zéro 
(Blaudszun et al., 2011). Cette valeur est interprétée comme étant le volume minimal requis 
pour qu’une pression puisse se développer dans le ventricule. Le paramètre EDPVR représente 
l’élastance ou la rigidité du ventricule (Steendijk 2004). C’est une relation non-linéaire entre la 
pression et le volume du VG à la fin de la période de remplissage. La pente de la relation est 
faible à des pressions intraventriculaires basses, alors que la relation devient exponentielle au-
delà des pressions normales. La compliance ventriculaire (∆V/∆P) est définie comme étant la 
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capacité du VG à modifier son volume pour une variation donnée de pression. La réciproque 
de la pente EDPVR correspond à la compliance. Plus la pente de cette relation est faible plus 
la compliance est augmentée. Finalement, la réserve de travail systolique (Preload recruitable 
stroke work, PRSW) est un autre index de contractilité du VG. Le PRSW représente le degré 
d’augmentation possible du travail systolique en fonction du VTD. 
 
L’utilisation des boucles PV pour l’évaluation de la performance ventriculaire permet 
de dériver des paramètres fonctionnels du cœur de manière dépendante et indépendante des 
conditions de charges imposées au cœur (Steendijk 2004). De plus, l’interaction entre le cœur 
et la vasculature peut être déterminée (Kelly et al., 1992; Sunagawa et al., 1985). L’élastance 
artérielle (Ea) est une mesure de la postcharge du VG et est décrit par la pente de la relation 
entre le SV et le Pes. Afin d’obtenir cette relation, une droite est tracée de l’intersection de la 
Pes à l’intersection de la VTD. Ce paramètre est dépendant de la résistance périphérique totale 
(total peripheral resistance, TPR). La TPR est la somme de la résistance émise par le système 
vasculaire et peut être calculée par le rapport de la Pes sur le CO (Chang et al., 2001). 
 
À l’aide du cathéter à conductance et de l’analyse de la relation PV, nous avons 
investigué les effets de traitements pharmacologiques sur la performance cardiaque ainsi que 
le recouvrement fonctionnel précoce du cœur de nos de souris ayant subi l’I/R du myocarde. 
 
2.3. Micro-tomographie d’émission par positrons dans 
l’étude du métabolisme cardiaque suivant l’I/R du 
myocarde chez la souris 
 
Il est connu depuis le début des années 1900 que le métabolisme oxydatif de substrats 
énergétiques tels que les AG et les glucides est essentiel au maintien de la fonction cardiaque 
(Taegtmeyer 2010). Depuis quelques années, il est devenu possible d’évaluer le métabolisme 
cardiaque de manière non invasive et dynamique par la tomographie d’émission par positrons 
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(TEP ou position emission tomography; PET). La TEP est une technique d’imagerie médicale 
qui permet d’obtenir des données métaboliques quantitatives tout en obtenant de l’information 
sur la fonction d’un organe ou tissu donné, ce faisant contribuant à la recherche de nouvelles 
thérapies pharmacologiques (Obrzut et al., 2010). En effet, la TEP permet de visualiser la 
distribution et la concentration spatiotemporelle d’un vecteur moléculaire, tel que le glucose 
ou les AG, marqué par un émetteur de positrons (particules microscopiques émises par une 
substance radioactive) dans l'organisme (Bengel et al., 2009; Obrzut et al., 2010). Les 
radioisotopes peuvent être incorporés à des vecteurs moléculaires, tout en ne modifiant que 
minimalement leurs caractères biologiques (de Dreuille et al., 2002). Parmi les radioisotopes 
utilisés pour l’évaluation du métabolisme cardiaque, on note le carbone 11 (11C) et le fluor 18 
(18F), de demi-vie respectives de 20 et 110 minutes (Obrzut et al., 2010; Peterson et al., 2010). 
La demi-vie d’un radioisotope correspond au temps nécessaire pour que son activité diminue 
de moitié. Le 11C-acétate, un AG à deux carbones couplé au 11C, permet d’apprécier le 
métabolisme oxydatif du myocarde. Une fois converti en acétyl-CoA, le métabolite du traceur 
entre dans le cycle de l’acide citrique avant de servir de substrat pour la phosphorylation 
oxydative. Par ailleurs, la captation cardiaque du 18F-FDG, un analogue du glucose, est 
proportionnelle au taux de glycolyse du myocarde. Ce traceur fait compétition au glucose pour 
son transport facilité dans le cardiomyocyte par GLUT ainsi que pour sa phosphorylation 
médiée par l’hexokinase. Son métabolite, le [18F]-FDG-6-phosphate, n’étant pas reconnu par 
les autres enzymes de la voie métabolique de la glycolyse, reste piégé dans le cytosol. 
Finalement, l’acide 14-R,S-[18F]-6-thia-heptadécanoïque (18F-FTHA), un analogue des acides 
gras à longues chaînes de 17 carbones, a été conçu afin de refléter l’oxydation des AG 
cardiaques in vivo (Ci et al., 2006). Le 18F-FTHA reste piégé au début de la bêta-oxydation et 
résulte en son accumulation dans les voies métaboliques d’AG (DeGrado et al., 1991). 
 
Les radioisotopes détectés par la caméra TEP possèdent un excès de charges positives 
dans leur noyau (Bengel et al., 2009; de Dreuille et al., 2002). Leur évolution vers un état 
stable est rendue possible par la perte d’une charge positive sous la forme d’un positron 
(électron positif). Le positron interagit alors avec un électron du milieu pour former une 
particule extrêmement instable, positronium, qui elle-même se désintègre en moins de 125 
picosecondes (annihilation). La masse de ce positronium est alors convertie en deux photons 
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de 511 keV, émis dans des directions quasi opposées (179,5 degrés). Ces photons sont détectés 
en coïncidence par les cristaux à haute densité disposés en cercles autour du sujet imagé 
(Obrzut et al., 2010). Le principe du mode de détection en coïncidence consiste en 
l’enregistrement d’un évènement seulement si les deux photons sont détectés par des 
détecteurs opposés dans un très court intervalle de temps (fenêtre de coïncidence) (Bendriem 
et al., 1998). 
 
Après l’injection du radiotraceur par voie intraveineuse, une acquisition dynamique est 
effectuée (Obrzut et al., 2010). Une acquisition dynamique consiste à recueillir les évènements 
coïncidents en fonction du temps. À partir des données obtenues et de prélèvements sanguins, 
des courbes cinétiques sont tracées afin de mesurer l’évolution de la concentration du traceur 
dans une région d’intérêt (Bendriem et al., 1998; Obrzut et al., 2010). La modélisation 
pharmacocinétique spécifique du radioisotope utilisé permet de dériver certains paramètres 
physiologiques tels que la captation tissulaire nette (le métabolisme oxydatif et non oxydatif), 
la mesure d’index de flux sanguin ou la vitesse de production tissulaire d’un métabolite du 
traceur administré (ex.11C-CO2 produit à partir du 11C-acétate) (Bendriem et al., 1998). On 
obtient alors le taux de captation fractionnelle (Ki) des traceurs 18F-FTHA et 18F-FDG. 
Subséquemment, les concentrations d’AGNE et de glucose sont utilisées pour calculer le taux 
de captation globale (Km) d’AG et de glucose dans le cœur (Obrzut et al., 2010). De plus, il 
est possible de synchroniser l’acquisition TEP avec l’électrocardiogramme (ECG) dans le but 
de mesurer les VTD et VTS cardiaque et de calculer certains paramètres hémodynamiques 
(Bengel et al., 2009). 
 
À l’aide de la micro-TEP, nous avons caractérisé le métabolisme cardiaque de souris 
ayant subi l’I/R du myocarde. En utilisant différents traceurs TEP soient le 11C-acétate, le 18F-
FDG et le 18F-FTHA, nous avons mesuré le débit sanguin, le métabolisme oxydatif ainsi que 
l’utilisation myocardique du glucose et des AG dans ce modèle. De plus, à l’aide de la 
technique d’acquisition TEP synchronisée avec l’ECG, nous avons déterminé les volumes 
ventriculaires cardiaques dans notre modèle d’I/R du myocarde. 
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Objectifs. Le récepteur CD36 joue un rôle cellulaire important en facilitant le transport des 
acides gras au cœur. La présente étude avait pour but d’évaluer si le EP 80317, un ligand 
synthétique et sélectif envers le CD36, est cardioprotecteur dans un modèle d’ischémie-
reperfusion (I/R) du myocarde chez la souris. 
 
Méthodes et résultats. Des souris ont été prétraitées avec une injection sous-cutanée 
quotidienne de EP 80317 pendant 14 jours après quoi elles ont été soumises à une ligature de 
30 minutes de l’artère coronaire descendante antérieure gauche. Le traitement a réduit la taille 
de l’infarctus et amélioré les paramètres hémodynamiques et fonctionnels du cœur, tel que 
montré par l’augmentation du débit cardiaque, de la fraction d’éjection et du travail systolique 
ainsi que par la diminution de la résistance périphérique totale. À l’inverse, l’administration du 
EP 51389, un analogue tripeptidique dépourvu d’une affinité de liaison pour le CD36, n’a pas 
protégé le cœur contre les lésions de l’I/R. Six heures après la reperfusion, les cœurs de souris 
traitées avec le EP 80317 ont montré une réduction de l’internalisation d’acides gras, tel que 
mesuré par la micro-tomographie d’émission par positrons (TEP), en accord avec la réduction 
du niveau circulant d’acides gras non estérifiés (AGNE). Les études de perfusion du [14C]-
palmitate ont révélé une réduction de la lipolyse du tissu adipeux, malgré le fait qu’aucun 
changement des niveaux plasmatiques d’insuline et de catécholamines n’ait été observé. 
L’augmentation du niveau d’expression des gènes adipogéniques et anti-lipolytiques dans le 
tissu adipeux soutient davantage l’effet du EP 80317 dans la prévention de la mobilisation 
d’acides gras à partir de ce tissu. Aucun effet du traitement n’a été observé chez les souris 
CD36-/-. 
 
Conclusion. Nos résultats montrent qu’un prétraitement avec le EP 80317 protège le cœur 
contre les dommages et la dysfonction associés à l’I/R du myocarde, et qu’il diminue 
temporairement la lipolyse périphérique. Nos résultats appuient le CD36 comme nouvelle 





Aims. The CD36 receptor plays an important role in facilitating fatty acid transport to the 
heart. The present study aimed to assess whether EP 80317, a selective synthetic peptide 
ligand of CD36, is cardioprotective in a murine model of myocardial ischaemia-reperfusion 
(MI/R) injury. 
 
Methods and Results. Mice were pretreated with daily subcutaneous injections of EP 80317 
for 14 days before being subjected to a 30-minute ligation of the left anterior descending 
coronary artery. The treatment reduced infarct area and improved myocardial haemodynamics 
and function, as shown by an increase of cardiac output, ejection fraction and stroke work, and 
a reduced total peripheral resistance. In contrast, administration of EP 51389, a tripeptide 
analogue devoid of binding affinity to CD36, did not protect against myocardial injury. Six 
hours after myocardial reperfusion, EP 80317-treated mice showed reduced myocardial fatty 
acid uptake, as assessed by micro-positron emission tomography (PET), in agreement with 
reduced levels of circulating nonesterified fatty acids. Studies using [14C]-palmitate infusion 
revealed reduced lipolysis, although no significant change in insulin or catecholamine plasma 
levels were observed. Increased expression levels of adipogenic and anti-lipolytic genes 
further supported an effect of EP 80317 in preventing fatty acid mobilization from adipose 
tissue. No effect of the treatment was observed in CD36-/- mice. 
 
Conclusion. Our results show that pretreatment with EP 80317 protected the heart against 
damage and dysfunction elicited by MI/R, along with a transient reduction in peripheral 
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CD36 has been shown to play a pivotal role in cellular fatty acid uptake, along with 
plasma membrane associated fatty acid binding and transport proteins.1 CD36 function is 
closely related to its plasmalemmal localization, following its trafficking from an intracellular 
membrane compartment to lipid rafts, in a ubiquitin-regulated manner.2 In agreement with its 
role in facilitating myocardial fatty acid uptake, CD36 overexpression was associated with 
intramyocardial lipid accumulation as well as energetically and functionally compromised 
hearts in aged mice,3 whereas CD36 deficiency was shown to rescue a lipotoxic form of 
cardiomyopathy through the preferential use of glucose as a source of energy.4 Together, these 
observations suggested that targeting CD36 may constitute a novel therapeutic avenue to 
reduce myocardial damage associated with ischaemia and reperfusion. 
 
Early studies investigating the cardiovascular effect of hexarelin, a synthetic growth 
hormone-releasing peptide (GHRP) modeled from the structure of Met-enkephalin, revealed 
protectant activity against cardiac ischaemia that was independent of GH secretion.5-7 Along 
this line, CD36 was identified as a putative receptor for hexarelin binding to myocardial 
membranes.8 Yet, the dual binding of growth hormone secretagogue receptor-1a (GHS-R1a)-, 
and CD36-pathways by hexarelin prevented delineation of the role of CD36 in mediating the 
cardioprotective effect of the drug against myocardial ischaemia-reperfusion (MI/R). 
 
The present study aimed to investigate the potentially cardioprotective effect of EP 
80317, a GHRP analogue devoid of binding affinity towards GHS-R1a,9 on myocardial injury, 
oxidative metabolism and left ventricular (LV) function in a mouse model of MI/R. Micro-
positron emission tomography (µPET) imaging of [18F]−labelled fluoro-6-thia-heptadecanoic 
acid ([18F]-FTHA) and [18F]−labelled 2-fluorodeoxyglucose ([18F]-FDG) and real-time LV 
pressure-volume relations were used for the investigation of cardiac metabolism and function 
in mice pretreated with EP 80317 or vehicle (0.9% NaCl) for 14 days prior to undergoing a 
transient occlusion of the left anterior descending (LAD) coronary artery. Our results show 






All animal experimental procedures were approved by the Institutional Animal Ethics 
Committee (Comité de déontologie de l’Université de Montréal), in accordance with the 
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals published by the US National Institutes of 
Health (no: 85-23, revised 1996). CD36-deficient (CD36-/-) mice and their control littermates 
(CD36+/+) were generated as described previously.10 Mice were sorted into three main study 
protocols: 1) determination of myocardial infarct size after 48 h reperfusion; 2) myocardial 
metabolic studies during the early reperfusion stage (6 h); and 3) myocardial functional 
recovery at 6 and 48 h of reperfusion. 
 
Ischaemia-reperfusion of the left descending coronary artery bed 
Myocardial I/R was performed according to Tarnavski et al.11 as detailed in 
supplementary material online, Methods. Briefly, 3-4-month old male mice were injected 
subcutaneously (s.c.) with EP 80317 (289 nmol/kg) or vehicle (0.9% NaCl) daily during 14 
days and treated 30 min before being subjected to acute (30 min) coronary artery occlusion 
and on the following day. Prior to surgery, mice were injected intraperitoneally (i.p.) with 
buprenorphine (0.05 mg/kg), intubated and artificially ventilated. Anaesthesia was maintained 
with 2% isoflurane and the temperature of the animals was maintained using a heating pad. 
The adequacy of anaesthesia was monitored for the disappearance of pedal withdrawal reflex. 
After 6 or 48 h of reperfusion, animals were anaesthetized with isoflurane and euthanized by 
exsanguination. Sham-operated mice underwent the identical procedure without placement of 
the ligature. 
 
Determination of the area at risk and myocardial infarct size 
CD36+/+ and CD36-/- mice were divided into two groups of 7 mice each, and assigned 
to vehicle or EP 80317 treatment. After 48 h of reperfusion, mice underwent anaesthesia, 
surgical preparation and a suture was tied at the previous ligation site. Evans blue 2% dye was 
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injected in the aorta to delineate non-ischaemic tissue by the presence of blue staining12 as 
detailed in Supplementary material online, Methods. 
 
Myocardial function and haemodynamics 
LV function indices were derived from the pressure-volume (PV) measurements using 
a miniaturized PV conductance catheter, as detailed in Supplementary material online, 
Methods. Briefly, CD36+/+ mice were divided into four groups of 8 mice each: two groups of 
sham-operated and MI/R mice (vehicle and EP 80317). After 6 or 48 h of reperfusion, a left 
thoracotomy was performed again, a microtip 1.4 Fr PV catheter (SPR 839, Millar 
Instruments) was inserted into the LV apex, connected to a transducer system (Millar) to 
generate PV loops according to Chua et al.13  
 
Imaging experiments 
High resolution imaging experiments were performed with the avalanche photodiode-
based small animal µPET scanner.14 Freshly prepared tracer analogues, including [18F]-FTHA 
(~37 MBq) and [18F]-FDG (~20 MBq), as well as the [11C]-acetate (~20 MBq) tracer, were 
injected via the caudal vein in vehicle- and EP 80317-treated CD36+/+ and CD36-/- mice at 5.5 
h following reperfusion and serial imaging was begun. List-mode dynamic acquisitions was 
initiated for 20 and 30 min after the injection of [11C]-acetate, which was followed with [18F]-
FTHA (n = 8 mice per group), according to Ménard et al.15 Similar experiments were 
performed with [18F]-FDG (n = 14 mice per group). Representative blood input and 
myocardium [18F]-FTHA and [18F]-FDG uptake curves (Supplementary material online, 
Figure S1) and detailed data analysis are provided in Supplementary material online, Methods.  
 
Nonesterified fatty acid kinetics at steady-state 
The albumin–[14C]-palmitate complex was prepared according to Oakes et al.16 and 
infused until steady-state at a dose of 7.4 KBq/kg/min in vehicle- and EP 80317-treated 
CD36+/+ and CD36-/- mice (n = 14 mice per group), from 5 h after reperfusion. Four blood 
samples (50 µL) were obtained at 10-min interval over the last 30 min and plasma palmitate 




Blood from non-fasted mice was collected on 4 mM EDTA and plasma lipids and 
hormones were assayed using commercial kits as described in Supplementary material online, 
Methods. 
 
Real-time PCR analysis 
cDNA was prepared from total RNA extracted from epididymal fat using RNeasy 
Lipid Tissue Mini Kit (Qiagen). Real-time PCR was performed as in Supplementary material 
online, Methods using β-actin as an internal control. 
 
Western blotting 
Immunoblots of LV Akt, phosphoSer473-Akt (p-Akt), AMPKα1/α2, phosphoThr172-
AMPK (p-AMPK) (New England Biolabs) and mouse α-tubulin (Abcam) were performed as 
described in Supplementary material online, Methods. The signal was quantified by the 
ImageQuant 5.2 software (Molecular Dynamics). 
 
Statistical analysis 
 Data are expressed as mean ± SEM. Comparisons between groups were performed on 
normally distributed data using unpaired t-test or one-way ANOVA followed by pairwise 
multiple comparisons using Bonferroni post-hoc test with GraphPad Prism4 Software. 




Effect of EP 80317 treatment on MI/R injury and post-ischaemic LV function in CD36+/+ 
mice 
Immediate post-operative mortality rate of the surgical procedure was 13% (24/226). 
MI/R was associated with a consistently large mean AAR of 65 ± 2.4% in vehicle-treated 
CD36+/+ mice which did not differ between groups, as shown on representative 
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photomicrographs of LV cross-sections at mid-ventricular level (Figure 1A) and bar graph 
(Figure 1B). EP 80317 reduced infarct area (IA) by 34 and 31% (P < 0.05), as quantified by 
the IA to LV (Figure 1C) and IA to AAR weight ratios (Figure 1D), respectively. Treatment 
with EP 80317 did not modulate myocardial mRNA levels of insulin growth factor-1 (Igf-1) 
and insulin receptor substrate-1 (Irs-1) (data not shown). In additional experiments, a 14-day 
pretreatment with an equimolar dose of EP 51389, a synthetic GHRP tripeptide analogue that 
is devoid of binding affinity to CD36,17 did not modulate AAR/LV mass (Figure 1E) nor 
infarcted area (Figure 1F) when compared to vehicle-treated mice, in contrast to EP 80317 
which reduced IA/AAR by 39% (P < 0.05) (Figure 1F).  
 
LV function was measured invasively in sham-operated and MI/R CD36+/+ mice 
pretreated with vehicle or EP 80317. A representative PV loop at steady state of vehicle-
treated, sham-operated and MI/R mice is shown in Supplemental material online, Figure S2. 
Body weight and tibial length were similar in both sham-operated and MI/R groups (Table 1). 
Overall, early cardiac function declined in post-MI/R mice compared with sham-operated 
mice, as shown by a significant decline in maximal rate pressure rise (dP/dtmax) (38%) (P < 
0.05), dP/dtmin (40%) (P < 0.05), ejection fraction (EF) (36%) (P < 0.001), stroke work (SW) 
(65%) (P < 0.001) and preload recruitable stroke work (PRSW) (39%) (P < 0.05), in vehicle-
treated mice at 6 h post-MI/R. Heart rate (HR) fluctuated, but did not reach statistical 
differences among the groups. The load-dependent parameters of systolic function including 
stroke volume (SV), cardiac output (CO), EF and SW were improved after treatment with EP 
80317. In particular, SW and EF were increased by 95 (P < 0.05) and 49% (P < 0.01) in EP 
80317-treated-mice, respectively, while the load-independent parameter, PRSW, was not 
significantly different between EP 80317- and sham-operated mice. The relaxation time 
constant (tau) was prolonged by MI/R suggesting impaired LV relaxation, yet it was not 
significantly modulated by EP 80317. Arterial elastance (Ea) was elevated in post-M/IR mice, 
but declined to the level observed in sham-operated mice after treatment with EP 80317, 
suggesting an initial vascular response. In a similar manner, total peripheral resistance (TPR) 
was elevated post-MI/R mice, returning back to sham-operated levels in EP 80317-treated 
mice. Although the decline in cardiac function appeared to be moderate at 48 h post-MI/R, the 
effect of the treatment showed similar trends as those observed at 6 h (Table 1). Together, 
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these results show that decreased cardiac contractility and increased vascular resistance 
following MI/R are largely improved by EP 80317 pretreatment.  
 
Effect of EP 80317 treatment on myocardial energy substrate uptake, NEFA clearance 
and mobilization, and hormone levels following MI/R in CD36+/+ mice 
Serial myocardial imaging of [18F]-FTHA, a marker of NEFA sarcolemmal and 
mitochondrial uptake in the myocardium,18 was used to estimate plasma NEFA fractional 
extraction and myocardial uptake rates following reperfusion of ischaemic hearts, according to 
the protocol outlined in Figure 2A. Whereas plasma NEFA fractional extraction was 
unaffected by EP 80317 treatment (Figure 2B), myocardial [18F]-FTHA uptake was reduced 
by 43% (P < 0.01) (Figure 2C). Imaging of [18F]-FDG revealed unaltered plasma fractional 
extraction (Figure 2D) and myocardial metabolic rate of glucose (MMRG) (Figure 2E) in EP 
80317-treated CD36+/+ mice. In addition, CD36+/+ mice, treated or not with EP 80317, had 
similar myocardial blood flow index (Figure 2F) and oxidative metabolism (O2 uptake) 
(Figure 2G) as assessed using [11C]-acetate compartmental kinetic analysis.19 Plasma NEFA 
were reduced by 33% (P < 0.001 vs. vehicle) in CD36+/+ mice treated with EP 80317, 
returning to baseline levels by 48 h (Figure 2H). No significant effect of EP 80317 was 
observed on glycaemia (Figure 2I), insulin plasma levels (Figure 2J), catecholamines (Figure 
2K) and triglycerides (results not shown). LV function was also assessed by µPET 
ventriculography at 6 h post-MI/R. SV was increased by 33% (P < 0.01) in EP 80317-treated 
mice vs. vehicle (Figure 2L). In addition, neither HR (Figure 2M) nor mean arterial blood 
pressure (MABP) (Figure 2N) were changed by the treatment. 
 
The systemic clearance of [14C]-palmitate was assessed at steady state following 
infusion of the tracer. EP 80317 did not change [14C]-palmitate plasma clearance (Figure 3A), 
yet the appearance rate of NEFA in circulation was reduced by 19% (P < 0.05) (Figure 3B). 
The potential role of adipose tissue in regulating circulating NEFA levels was investigated by 
determining the level of expression of selected adipogenic and anti-lipolytic genes. 
Epididymal fat from EP 80317-treated CD36+/+ mice showed a 1.5-, 1.8-, 1.5- and 1.5-fold 
increase (P < 0.05) of CCAAT-enhancer-binding protein alpha (Cebpα) (Figure 3C), cytosolic 
phosphoenolpyruvate carboxykinase encoding gene 1 (Pck1) (Figure 3D), perilipin 1 (Plin1) 
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(Figure 3E) and diacylglycerol acyltransferase 2 (Dgat2) (Figure 3F) mRNA levels, 
respectively, but no change in uncoupling protein 1 (Ucp1) was observed (data not shown). 
Changes in epididymal mRNA levels of the selected genes were transient inasmuch as no 
change was observed at 48 h following reperfusion of treated animals (Figure 3C-F). 
 
Effect of EP 80317 treatment on myocardial AMPK and Akt phosphorylation after MI/R 
in CD36+/+ mice  
Western blots analysis of myocardial protein homogenates showed that the relative 
ratio of pThr172-AMPK to total AMPK band density was increased, by 121% (P < 0.01) 
(Figure 4A and B) at 6 h after reperfusion of ischaemic hearts in EP 80317-treated CD36+/+ 
mice. In a similar manner, the ratio of pSer473-Akt to total Akt was increased by 57% (P < 
0.05) (Figure 4A and C). Whereas AMPK phosphorylation ratio was unchanged compared to 
that of vehicle-treated mice at 48 h post-reperfusion, Akt phosphorylation ratio was still 
elevated by 89% (P < 0.01 vs. vehicle) (Figure 4A-C).  
 
Effect of EP 80317 treatment after transient myocardial ischaemia in CD36-/- mice 
In CD36-/- mice, AAR to total LV area did not differ between groups, as shown on 
representative photomicrographs of LV cross-sections at midventricular level (Figure 5A) and 
bar graph (Figure 5B). EP 80317 had no cardioprotective effect on myocardial injury (Figure 
5C and D). In a similar manner, µPET data analysis did not reveal change in NEFA or glucose 
myocardial uptake (Figure 5E-H), or myocardial perfusion and oxidative metabolism after 6 h 
of reperfusion (Figure 5I and J). In addition, neither [14C]-palmitate plasma clearance (Figure 
5K), nor NEFA appearance rate (Figure 5L), as well as NEFA, glycaemia, insulin or 
catecholamine plasma levels (Figure 5M-P) were modulated by a pretreatment with EP 80317 




The major finding of the present study was that pretreatment with EP 80317, a 
synthetic hexapeptide ligand of the CD36 receptor, exerts cardioprotective effects that are 
associated with transient reduction of circulating NEFA levels and myocardial uptake 
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following transient MI/R in mice. Interestingly, daily administration of EP 80317 did not 
modulate plasma NEFA levels in sham-operated mice (results not shown), which may suggest 
selective cardioprotective effect of the peptide in the context of MI/R. Indeed, CD36 is a 
multiligand receptor involved in multiple functions, including facilitation of a large fraction of 
cellular long chain fatty acids entry in the heart, skeletal muscle and adipocyte which feature 
scavenging function for specific bacterial and fungal components, apoptotic cells and 
oxidatively modified low density lipoproteins.20 
 
In the present study, myocardial infarction was elicited secondary to the temporary 
occlusion of the LAD coronary artery in mice, generating reproducible AAR and infarct size 
at 48 h post-reperfusion in agreement with values previously reported.21 Reduced myocardial 
damage after pretreatment with EP 80317 was found to be IGF-1-independent (data not 
shown). In line with a role for CD36 in mediating these cardioprotective effects, neither 
myocardial injury, nor any of the metabolic or hormonal parameters were modulated by 
treatment with EP 80317 in CD36-/- mice (Figure 5). Furthermore, the administration of an 
equimolar dose of the GHRP tripeptide analogue, EP 51389, which featured no binding 
affinity to CD36,17 did not reduce myocardial injury (Figure 1E and F), as previously shown 
in hypophysectomized rats.6 
 
Cardiovascular function derived from PV loops indicated deterioration of LV function 
at 6 h after reperfusion of ischaemic hearts in mice treated with vehicle, as shown by a marked 
decline in SV and CO, increased Ea, elevated vascular resistance and a prolonged tau, 
indicating impaired LV relaxation (Table 1). No significant change in HR was observed. This 
is in agreement with impaired contractile recovery following reperfusion of ischaemic heart 
associated with high rates of long chain fatty acid uptake and oxidation.22 Indeed, increased 
NEFA availability as a consequence of peripheral lipolysis23 may lead to myocardial 
accumulation of long-chain acyl-CoA esters and increased levels of free oxygen radicals.24 
Along this line of events, myocardial NEFA oxidation is associated with increased oxygen 
consumption and reduced glucose oxidation, accumulation of lactate and intracellular 
acidification, thereby shifting away ATP from contractile function in order to maintain ionic 
homeostasis.25 The decline in the load-dependent contractility indexes including EF and SW 
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as well as that of the load-independent parameter PRSW, were markedly improved in mice 
treated with EP 80317 at 6 h post-MI/R (Table 1), in line with results obtained by µPET 
ventriculography (Figure 2L). In addition, an increase in dP/dtmax was observed at 48 h 
(Table 1), paralleling with reduced infarct size. Interestingly, previous studies showed that a 
14-day treatment with hexarelin, initiated one month after eliciting myocardial infarction in 
rats, was associated with similar haemodynamic effects including increased SV and reduced 
TPR.7 Yet, additional studies will be necessary to assess the effect of the treatment on post-
ischaemic contractile recovery. 
 
An important observation of the present study is the reduced myocardial NEFA uptake 
as determined by µPET imaging of [18F]-FTHA (Figure 2). Yet, neither fractional plasma 
extraction rate of NEFA, nor myocardial Cd36 mRNA expression levels (results not shown), 
were altered following treatment with EP 80317, suggesting that reduced circulating levels of 
NEFA in treated mice largely accounted for the reduced NEFA myocardial uptake. With 
regards to [18F]-FTHA uptake, it is possible that a larger infarcted area in vehicle-treated mice 
led to lower fractional uptake rates with underestimation of total NEFA uptake. This limitation 
would have reduced our capacity to detect the demonstrated reduction in cardiac NEFA uptake 
with EP 80317 treatment as the latter displayed reduced infarcted area. Additional µPET 
imaging studies showed that neither the fractional plasma extraction rate of [18F]-FDG, nor the 
estimated MMRG were modulated in EP 80317-treated mice compared to the vehicle group. 
Myocardial glucose and NEFA oxidation rates have been assessed through the use of tracer 
analogues. Yet, the fact that more than 90% of 18F activity is found in mitochondria after 
intravenous injection of [18F]-FTHA suggests that myocardial [18F]-FTHA uptake is a good 
marker of myocardial NEFA oxidation.18 Notwithstanding potential limitation in extrapolating 
FDG data modeling to myocardial glucose metabolism,26 no effect of the treatment on glucose 
uptake and oxidation could be detected in the present study. Interestingly, neither myocardial 
perfusion nor myocardial oxidative metabolism, as determined by [11C]-acetate µPET 
imaging, was significantly modulated by EP 80317 (Figure 2F and G), despite reduced 
myocardial fatty acid uptake and no apparent change in MMRG. A possible explanation for 
this observation may be a compensatory increase in the utilization of alternative sources of 
energy for oxidative metabolism. In this regard, blood lactate levels were decreased in EP 
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80317-treated mice in the first min following reperfusion of ischaemic hearts, suggesting 
reduced myocardial lactate accumulation in these mice (data not shown). 
 
Taking into account the lack of apparent change in plasma insulin and catecholamine 
levels (Figure 2J and K) and that NEFA appearance rate was reduced (Figure 3), the role of 
adipose tissue in regulating circulating fatty acid levels was shown by the relative increase in 
mRNA levels of Cebpα, Plin1, Pck1 and Dgat2 in epididymal fat tissues of EP 80317-treated 
CD36+/+ mice at 6 h after reperfusion. No change was observed for Ucp1 (data not shown). 
These findings support a transient attenuation in adipose tissue fatty acid mobilization and an 
increase of triacylglycerol storage.27,28 
 
Metabolic stresses such as MI/R are known to rapidly activate AMPK in 
cardiomyocytes to enhance pathways conducive to ATP generation, targeting key enzymes of 
the glycolytic and fatty acid oxidation pathways29 in a manner to preserve ATP for the 
contractile activity of the heart.30 Both GLUT4 and CD36 trafficking to plasma membrane are 
regulated by AMPK; while AMPK activation appears to be cardioprotective in MI/R,31 
caution has been raised regarding its prolonged activation at times of heart exposure to high 
levels of circulating NEFA, with the potential for fatty acid oxidation burst.32 Our results show 
a transient 121% increase in phospho-AMPK at 6 h, whereas phospho-Akt was still elevated 
by 89% at 48 h following reperfusion in EP 80317-treated CD36+/+ mice. The latter has been 
reported to be rapidly phosphorylated and activated following reperfusion33 and to exert 
cardioprotective effect through the recruitment of anti-apoptotic pathways,34 activation of 
glycogen synthesis,35 inhibition of mitochondrial permeability transition pore opening,36 
endothelial nitric oxide synthase and protein kinase C activation.37 In addition, Akt activation 
may exert metabolic effects, including sarcolemmal translocation of GLUT4 vesicles38 and 
enhance glycolysis to glucose oxidation coupling.39 Altogether, these observations support a 
favorable coupling between glycolytic products and their oxidation in the context of a reduced 
lipid burden during the early phase of myocardial reperfusion.40,41 
 
In conclusion, our results show a cardioprotective effect of EP 80317, a selective 
ligand of CD36. The treatment was associated with beneficial myocardial and peripheral 
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transient metabolic changes in the first hours following reperfusion of ischaemic hearts. The 
cardioprotective effects of the peptide in MI/R, coupled to its potent anti-atherosclerotic 
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EP 80317 reduces infarcted areas following MI/R. Representative photomicrographs of (A) 
midventricular myocardium showing the infarct area (IA) on the anterior section and bar 
graphs of (B) area-at-risk (AAR)/LV, (C) IA/LV and (D) IA/AAR. EP 51389, a GHRP 
analogue devoid of affinity to CD36 did not modulate (E) AAR/LV and (F) IA/AAR, in 




EP 80317 reduces circulating NEFA and myocardial NEFA uptake and the decline in 
stroke volume (SV) as assessed by µPET and ventriculography. (A) Schematic 
representation of the experimental protocol involving sequential administration of radiotracers 
in mice pretreated with EP 80317 or vehicle. Bar graphs of (B) NEFA fractional extraction, 
(C) myocardial NEFA uptake, (D) glucose fractional extraction, (E) myocardial metabolic rate 
of glucose (MMRG), (F) myocardial blood flow, (G) myocardial oxidative metabolism, (H) 
plasma NEFA, (I) glycaemia, (J) plasma insulin, (K) plasma catecholamines, (L) SV, (M) 
heart rate (HR), (N) mean arterial blood pressure (MABP). Data are mean ± SEM of n = 6-8 
mice for [18F]-FTHA and [11C]-acetate µPET, [18F]-FDG ventriculography and plasma 
hormones and n = 12-14 mice for [18F]-FDG µPET. *P < 0.05, **P < 0.01 and ***P < 0.001 
vs. vehicle and ###P < 0.001 vs. EP 80317.  
 
Figure 3 
EP 80317 reduces NEFA apparition rate following MI/R. Bar graphs of (A) [14C]-palmitate 
plasma clearance, (B) NEFA apparition rate and mRNA levels of adipocyte genes (C) Cebpα, 
(D) Pck1, (E) Plin1 and (F) Dgat2. Statistical analysis of Cebpα and Plin1 were performed on 
log-transformed data. Data are mean ± SEM of n = 6-8 mice (mRNA) and 12-13 mice ([14C]-





EP 80317 increases AMPK and Akt phosphorylation following MI/R. (A) Western blots of 
band densities of pThr172-AMPK and AMPK or pSer473-Akt and Akt at 6 or 48 h after 
MI/R. Bar graphs represent the relative band intensity ratios that have been normalized to α-




EP 80317 does not reduce myocardial injury or modulate myocardial substrate uptake in 
CD36-/- mice. Representative photomicrographs of (A) midventricular myocardium showing 
the IA on the anterior section and bar graphs of (B) AAR/LV, (C) IA/LV and (D) IA/AAR. 
(E) NEFA fractional extraction, (F) myocardial NEFA uptake, (G) glucose fractional 
extraction, (H) myocardial metabolic rate of glucose, (I) myocardial blood flow index (J) and 
myocardial oxidative metabolism index. (K) [14C]-palmitate plasma clearance, (L) NEFA 
apparition rate, (M) plasma NEFA, (N) glycaemia, (O) plasma insulin and (P) plasma 
catecholamines. Data are mean ± SEM. n = 5-7 mice (infarct, [18F]-FTHA, [11C]-acetate, 
[14C]-palmitate and plasma hormones) and 12-13 mice ([18F]-FDG). ***P < 0.001 vs. vehicle 
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Ischaemia-reperfusion of the left descending coronary artery bed 
Myocardial ischaemia-reperfusion (MI/R) was performed according to Tarnavski et 
al.1 Briefly, 3-4-month old male mice were injected subcutaneously (s.c.) with EP 80317 (289 
nmol/kg) or 0.9% NaCl daily during 14 days, 30 min before surgery and on the following day. 
Prior to surgery, mice were injected intraperitoneally (i.p.) with buprenorphine (0.05 mg/kg) 
and placed in an induction chamber (3% isoflurane mixed with 100% oxygen). Mice were 
intubated using a blunt ended 20-gauge catheter (Cathlon®) and were artificially ventilated 
with a tidal volume of 220 µL at a rate of 130 strokes/min, using a MiniVent type rodent 
ventilator (Harvard Apparatus). The adequacy of anaesthesia was monitored for the 
disappearance of pedal withdrawal reflex. Anaesthesia was maintained with 1.5-2% isoflurane 
and the temperature of the animals was maintained using a heating pad. Three-lead 
electrocardiogram (ECG) recordings were obtained with 25-gauge s.c. electrodes using an 
analog-digital converter and data acquisition software (IOX2, EMKA Technologies). A left 
lateral incision (third intercostal space) was then performed to provide exposure of the left 
anterior descending coronary artery. An 8-0 nylon suture was placed 1 mm distal to the edge 
of atrial appendage and tied over a piece of tubing (Silastic® brand; 0.30 mm x 0.64 mm). 
Ischaemia was confirmed by visual pallor and reperfusion by reversal of this effect. Lidocaine 
(6 mg/kg, i.p.) injection was administered just after occlusion and 10 min prior to reperfusion. 
The chest cavity was closed using a 6-0 silk suture and the animals were allowed to recover 
from surgery. After 6 or 48 h of reperfusion, animals were anaesthetized with isoflurane and 
euthanized by exsanguination. Sham-operated mice underwent the identical procedure without 
placement of the ligature. 
 
Determination of the area at risk and myocardial infarct size  
Left coronary artery ligation was performed with a suture at the same site as that of the 
original ligation 48 h after reperfusion, and 1 ml of 2.0% Evans blue dye (Sigma-Aldrich) was 
injected in a retrograde manner through the aorta to delineate non-ischaemic tissue by the 
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presence of blue staining. The heart was excised, washed with PBS, snap-frozen and the left 
ventricle (LV) cut into 1 mm transverse slices using a mouse heart slicer matrix (Zivic 
Instruments). The slices were stained with 1% 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (Sigma-
Aldrich) at 37°C for 15 min to determine the infarct area (IA) and subsequently fixed in 10% 
neutral buffered formalin for 12 h. Each slice was weighed and photographed on both sides 
with a digital camera (Coolpix 4500, Nikon). LV area, area at risk (AAR), and IA were 
determined by computerized planimetry using CS3 Photoshop software (Adobe) by an 
observer blinded to the treatment protocol. The weight of infarction was calculated as follows: 
(A1 X W1) + (A2 X W2) + (A3 X W3) + (A4 X W4) + (A5 X W5), where A is the percent 
area of infarction obtained by planimetry of slices 1-5 and W is the weight of the same 
numbered sections.2 
 
Invasive haemodynamic measurements 
Briefly, mice were anaesthetized with 2% isoflurane, intubated and ventilated. A 
saline-filled catheter was inserted into the right internal carotid artery for measurement of 
mean arterial blood pressure (MABP). To measure cardiac function, a left thoracotomy was 
performed and the pericardium was dissected to expose the heart. A pressure-volume (PV) 
conductance catheter (SPR-839; Millar Instruments) was inserted through a 30-gauge apical 
stab through the LV apex and connected to MVPS Ultra transducer system (Millar). To 
generate PV loops, PV signals were recorded at steady state and during transient reduction of 
cardiac preload achieved by inferior vena cava occlusion. Pressure waveforms were recorded 
during 30 min at 1 kHz using 16-channel data acquisition hardware (EMKA Technologies); 
ventilation was momentarily turned off at different time intervals for at least 10 consecutive 
cardiac cycles to avoid respiratory fluctuation of cardiac signals.3 Real-time signals were 
processed with IOX2 2.5.1.18 software (EMKA) and haemodynamic parameters, including 
heart rate (HR), stroke volume (SV), cardiac output (CO), ejection fraction (EF) and effective 
arterial elastance (Ea) were obtained. Total peripheral resistance was calculated as the ratio of 
end-systolic pressure (Pes) and CO.4 Systolic LV function was quantified by Pes, end systolic 
volume (Ves), maximal rate of pressure increase (dP/dtmax) and stroke work (SW). Preload 
recruitable stroke work (PRSW), the slope of the relationship between stroke work and end-
diastolic volume, was determined as a load-independent index of intrinsic LV function. 
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Diastolic LV function was assessed by end diastolic pressure (Ped), end diastolic volume 
(Ved), the maximal rate of pressure decline (dP/dtmin) and relaxation time constant (tau). All 
volumes were corrected according to LV parallel conductance, and the parallel volume (Vp) 
was determined by injecting, at the end of each experiment, a 10 µL bolus of 10% hypertonic 
saline into the jugular vein.5 The conductance signal was calibrated using a cuvette calibration 
method with heparinized mice blood at 37°C and arbitrary relative volume units (RVU) 
number was converted to absolute volume.  
 
Imaging experiments 
Following a 5.5 h myocardial reperfusion, micro-positron emission tomography 
(µPET) studies were performed at the Centre de recherche clinique Etienne-Le Bel, funded by 
the Fonds de la Recherche en Santé du Québec. The LabPET4 scanner displays a slice 
thickness of 1.175 mm with pixels of 1.2 mm3 and a field of view (FOV) of 3.75 cm, therefore 
presenting sufficient resolution to visualize a mouse left ventricle of 1-2 mm thickness. The 
mice were positioned supine on the scanner bed and kept at 37°C with a hot air blower during 
imaging. Micro PET studies were performed with a dynamic series of 23 frames (1 for 30, 12 
for 5, 8 for 30, and 2 for 100 seconds each), and 26 frames (1 for 30, 12 for 5, 8 for 30, and 5 
for 300 seconds each) for [11C]-acetate images and both [18F]−labelled 2-fluorodeoxyglucose 
([18F]-FDG) and [18F]−labelled fluoro-6-thia-heptadecanoic acid ([18F]-FTHA), and 
reconstructed as a series of adjacent two-dimensional slices using 15 iterations of the 
maximum-likelihood expectation maximization algorithm.6 Regions of interest (ROIs) were 
drawn on short-axis images. Input curves were extracted by means of an ROI drawn on the LV 
cavity blood pool in summed last-frame images to seek better contrast. The sizes of these 
almost circular ROIs were compared with images of eight cylinders of different diameters 
from which a recovery factor was extracted and applied to the ROIs for partial volume 
correction. Furthermore, the images were corrected for the count spillover from tissue to blood 




For [11C]-acetate, we used a three-compartment kinetic model that estimates the 
generation of CO2 from the citric acid cycle in the myocardium.6 Myocardial blood flow and 
oxidative metabolism indexes are K1 and k2, respectively, taken from the [11C]-acetate 
multicompartmental model, as previously described.6,7 Myocardial glucose uptake (MGup) 
and myocardial metabolic rate of glucose (MMRG) were determined by multicompartmental 
analysis of the [18F]-FDG data according to Ménard et al.6,8 MMRG was calculated using the 
following equation: 
MMRG = LC x MGup x blood glucose level,  
where LC is the lumped constant with a value of 1.9 The nonmetabolized fraction of [18F]-
FTHA in plasma, from blood samples taken at 2, 3, 5, 10 and 30 min after [18F]-FTHA 
injection, was determined using thin-layer chromatography and the metabolite-corrected input 
curve (Supplemental Figure 1) and used to calculate the fractional global myocardial uptake 
rates of fatty acids, taking into account that the lumped constant for [18F]-FTHA is that of 
endogenous plasma nonesterified fatty acid (NEFA) (e.g. 1.0).6 For analysis of ventricular 
function, PET data from [18F]-FDG images were obtained as a series of 8 electrocardiogram 
(ECG)-gated frames and were reconstructed as a series of adjacent 2-dimensional slices using 
20 iterations of the maximum-likelihood expectation maximization algorithm. Corridor4DM 
version 5.2 software (Segami, Invia LLC) was used for reorientation and to compute LV 
volumes and ejection fraction after validation with small rodent heart phantoms, as described 
previously.6  
 
Nonesterified fatty acid kinetics at steady-state 
Following a 5 h myocardial reperfusion, an albumin–[14C]-palmitate complex10 was 
infused into the mice caudal vein until steady-state (60 min) at a dose of 7.4 KBq/kg/min and a 
rate of 10 µL/min in vehicle- and EP 80317-treated CD36+/+ and CD36-/- mice. To obtain 
plasma NEFA and [14C]-palmitate concentrations, 50 µL blood sample were collected at 30, 
40, 50 and 60 min after the start of tracer infusion. Plasma clearance rate of [14C]-palmitate 
(KP) (in mL/min) was calculated as KP = iP/cP where iP is the tracer infusion rate (dpm/min) 
and cP is the steady state blood concentration of [14C]-palmitate (dpm/mL). The rate of 
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appearance of plasma NEFA (Ra) (in µmol/min) was calculated as Ra=CpxKp where CP is the 
arterial plasma NEFA (µmol/mL). 
 
Biochemical assays 
Blood from non-fasted mice was collected on 4 mM EDTA. Plasma samples, with or 
without 144 mM Orlistat (Calbiochem) as an inhibitor of lipoprotein lipase, were kept at -
80°C until assayed. Plasma NEFA (Wako Chemicals), plasma insulin (Linco) and 
catecholamines (Rocky Mountain Diagnostics) concentrations were assayed using commercial 
kits according to the manufacturer’s instructions. Blood glucose was measured using a 
glucometer (Roche). 
 
mRNA expression of genes involved in lipid metabolism in epididymal fat 
Following a 6 or 48 h myocardial reperfusion protocol, total RNA was extracted for 
epididymal fat using the RNeasy Lipid Tissue Mini Kit (Qiagen). cDNA was synthesized from 
DNase-treated total RNA with random primers and M-MLV reverse transcriptase (Invitrogen). 
qPCR was performed using Platinum SYBR Green Jumpstart Taq ReadyMix (Sigma-Aldrich) 
and gene expression levels were quantified using Rotor-Gene 3000 (Corbett Research, 
Mortlake, New South Wales, Australia). mRNA levels were normalized to β-actin mRNA and 
relative gene expression was calculated using the comparative Ct (2-ΔΔCt) method. The 
following primers were used: Cebpα (5’-AGGTGCTGGAGTTGACCAGT-3’, 5’-
CAGCCTAGAGATCCAGCGAC-3’), Pck1 ( 5’-CCAGCCAGTGCCCCATTATTGAC-3’, 
5’-TTTGCCGAAGTTGTAGCCGAAGAA-3’), Plin1 (5’-AGTTCACAGCTGCCAATGAG-
3’, 5’-TGCTTGCAATGGGCACACT-3’), Ucp1 (5’-GACTGGAGGTGTGGCAGTGT-3’, 5’-
AGTGTTGACAAGCTTTCTGTGG-3’), Dgat2 (5’- GCATCCTCTCAGCCCTCCAAGACA 
-3’, 5’- GCCACTCCTAGCACCAGGAAGGAT -3’) and β-actin (5’-
ATTACTGCTCTGGCTCCTA-3’, 5’-TCTGCTGGAAGGTGGACA-3’). 
 
Western blot analysis 
Following a 6 or 48 h myocardial reperfusion protocol, LV were homogenized in PBS 
containing a protease inhibitor cocktail complete EDTA free (Roche Applied Science) and 1 
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mM sodium orthovanadate. Homogenates were incubated for 10 min on ice with an equal 
volume of lysis buffer (300 mM NaCl, 100 mM Tris-HCl, 2% Triton X-100, 0.2% SDS, 50 
mM NaF, 4 mM EDTA, 1 mM sodium orthovanadate and protein inhibitors, pH = 7.5), and 
centrifuged at 14,000 g for 30 min at 4°C. The protein concentration of the supernatant was 
determined by the bicinchoninic acid protein assay (Pierce Biotechnology). Equal amounts (50 
or 100 µg) of protein extracts were separated on 10% SDS-polyacrylamide gels and 
transferred electrophoretically to polyvinylidene difluoride (PVDF) membranes (Bio-Rad 
Laboratories) for immunoblotting. Membranes were incubated for 1 hour at room temperature 
in Tris Base Saline (TBS) (150 mM NaCl and 10 mM Tris-HCl, pH = 7.6) containing 5% 
BSA and 0.05% Tween 20, then washed briefly in TBS and incubated overnight at 4°C with 
anti-Akt, anti-phosphoSer473-Akt, anti-AMPKα1/α2, anti-phosphoThr172-AMPK, (all 
1:1000, New England Biolabs) and anti-mouse α-tubulin (1:1000, Abcam). After the washing 
steps, blots were incubated for 1 hour at room temperature with HRP-conjugated secondary 
goat anti-rabbit IgG (1:5000, Jackson Immunoresearch) or goat anti-mouse IgG (1:5000, 
KPL). Bands were detected by enhanced chemiluminescence using an alpha Imager (Alpha 
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Figure S1 Representative blood input and myocardium [18F]-FTHA and [18F]-FDG uptake curves. (A) The 
activity-time curve of the nonmetabolized fraction of [18F]-FTHA, as determined by thin-layer chromatography 
and the uptake curve of [18F]-FTHA in myocardium in a representative mouse treated with 0.9% NaCl vehicle. 
(B) The activity-time curves of [18F]-FDG in blood and uptake in myocardium in a representative mouse 




Figure S2 Representative steady-state pressure-volume (PV) loops in sham (solid line) and MI/R vehicle-
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Objectifs. Le récepteur CD36 joue un rôle pivot dans la régulation du métabolisme 
énergétique du cœur, là où il facilite le transport des acides gras vers ce dernier. La présente 
étude visait à investiguer l’effet cardioprotecteur d’un nouvel azapeptide, CP-3(iv), comme 
ligand du CD36 dans un modèle murin d’occlusion transitoire de l’artère coronaire 
descendante antérieure gauche. 
 
Méthodes et résultats. Des souris ont été prétraitées avec une injection sous-cutanée 
quotidienne de CP-3(iv) (289 nmol/kg) pendant 14 jours avant de subir l’ischémie/reperfusion 
(I/R) du myocarde. Le traitement avec le ligand du CD36 a été associé avec une réduction de 
la taille de l’infarctus, et une amélioration de la fonction cardiaque et de la bioénergétique du 
myocarde. Dans le tissu adipeux, le CP-3(iv) a augmenté le niveau d’expression de l’ARN 
messager de l’adipokine adiponectine (Adipoq) et de ses régulateurs transcriptionnels Pparg, 
Cebpb et Sirt1 ainsi que les gènes antioxydants Cox2 et Nrf2 dans les premières heures de la 
reperfusion (6 h). Dans le cœur, l’activation de l’Akt, ainsi que la diminution de la génération 
d’espèces réactives de l’oxygène et de la signalisation de mort cellulaire soutient le rôle 
cardioprotecteur du CP-3(iv) dans l’I/R du myocarde. Aucun effet du traitement n’a été 
observé chez les souris CD36-/-. 
 
Conclusion. Nos résultats montrent que : 1) l’effet cardioprotecteur de ligands du CD36 
s’étend à une nouvelle classe de composés, les azapeptides; 2) l’effet protecteur du CP-3(iv) 
est associé, en partie, à l’augmentation du niveau d’adiponectine en circulation ainsi qu’une 
signalisation cardioprotectrice dans le myocarde. Cette étude appuie l’application potentielle 





Aims. The CD36 receptor plays a pivotal role in the regulation of energy metabolism in the 
heart, where it facilitates fatty acid transport to the myocardium. The present study sought to 
investigate the cardioprotective effect of a novel azapeptide, CP-3(iv), as CD36 ligand using a 
model of transient occlusion of the left anterior descending coronary artery in mice. 
 
Methods and results. Mice were pretreated with a daily subcutaneous injection of CP-3(iv) 
(289 nmol/kg) for 14 days before undergoing myocardial ischaemia-reperfusion (MI/R). 
Treatment with the CD36 ligand was associated with reduced infarct area, improved cardiac 
function and myocardial bioenergetics. In adipose tissue, CP-3(iv) upregulated mRNA levels 
of the adipokine adiponectin (Adipoq) and its transcriptional regulators Pparg, Cebpb and 
Sirt1, as well as the antioxidative genes Cox2 and Nrf2 in the early (6 h) reperfusion period. In 
the heart, Akt activation, along with reduced reactive oxygen species generation and cell death 
signalling further support a cardioprotective role of CP-3(iv) in MI/R. No effect of the 
treatment was observed in CD36-/- mice. 
 
Conclusion. Our results show that 1) the cardioprotective effect of CD36 ligands extends to a 
novel class of compounds, the azapeptides; 2) the protective effect of CP-3(iv), is associated in 
part with increased circulating adiponectin level and myocardial cardioprotective signalling. 
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Hallmark features of myocardial ischaemia-reperfusion (MI/R) injury are exemplified 
by an acute inflammatory response and cardiometabolic changes that are amplified at 
reperfusion. In brief, high	  plasma levels of	  non-esterified fatty acids	  (NEFA), observed as a 
consequence of adrenergic-mediated adipose tissue lipolysis following MI/R,1 lead to 
increased myocardial fatty acid uptake and β-oxidation.2 The uptake of albumin-bound NEFA 
by the heart involves sarcolemmal CD36/FAT, which work along with plasma membrane fatty 
acid binding protein (FABPpm) and fatty acid transport proteins 1 and 6 (FATP1 and 6).3 
Among others, myocardial regulators of CD36 subcellular localization, including AMP-
activated protein kinase (AMPK), reactive oxygen species (ROS), contraction and insulin have 
been reported to enhance CD36 levels at the sarcolemme,4,5 as well as fatty acid oxidation 
(FAO). In contrast, myocardial ischaemia was shown to negatively regulate CD36 
sarcolemmal expression while increasing that of glucose transporter-4 (GLUT-4), with FAO to 
be restored upon reperfusion.6 Although CD36 has been reported to also translocate to 
mitochondria upon stimulation,7,8 a specific role for CD36 translocation to myocardial 
mitochondrial membranes in FAO remains elusive.8,9  
 
When high rates of FAO occur at the expense of glucose metabolism, not only the 
generation of reactive oxygen species (ROS), such as the superoxide anion (O2•−), is 
increased by mitochondrial oxidative phosphorylation,10 but myocardial mechanical efficiency 
is also decreased.10,11 Excess generation of ROS plays a major role in mitochondrial 
dysfunction as exemplified by an increase in mitochondrial permeability and swelling, which 
result in disrupted organelle.12-14 
 
Along these lines, our previous study with a CD36 selective synthetic binding peptide 
showed cardioprotective effect in pretreated CD36+/+ mice subjected to transient MI/R.15 EP 
80317, a growth hormone-releasing peptide (GHRP) analogue with low binding affinity 
towards the GHS-R1a,16 reduced myocardial injury, improved myocardial bioenergetics and 
left ventricular (LV) function in this experimental model. In the first hours following 
reperfusion of ischaemic hearts, a transient attenuation in adipose tissue fatty acid 
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mobilization and plasma NEFA levels were observed, suggesting that myocardial protection 
might be related to fatty acid delivery, uptake and metabolism by the heart.15 
 
These observations urged to the synthesis of azapeptide analogues of GHRP-6, 
exhibiting micromolar affinity towards the CD36 receptor and a 100-fold or more decrease in 
binding affinity for GHS-R1a.17-19 Among these, CP-3(iv) (Ala-D-Trp-Ala-AzaPhe-D-Phe-
Lys-NH2) has been selected for in vivo investigation of its potentially cardioprotective effect 
considering enhanced affinity and selectivity to CD36, and its CD36-dependent biological 
signalling. 
 
Considering the protein expression of CD36 in adipose tissue depots,20 and its role in 
the regulation of proteins and enzymes in these depots,15,21 we sought to investigate its role in 
regulating the expression of adiponectin, a major adipokine endowed with beneficial 
cardiometabolic and anti-inflammatory effect,22,23 and their potentially cooperative role in 
mediating cardioprotection. In support, signalling pathways associated with CD36 and 
adiponectin activation, including peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) 
agonists, CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP) family and sirtuin1 (SIRT1) have been 
reported.24-29 Furthermore, adiponectin may be linked to cardiometabolic changes in MI/R 
through modulating CD36 sarcolemmal expression and/or localization.22,30 
 
Hence, the present study aimed to elucidate the potential interconnection between 
adiponectin, CD36 and myocardial protection following transient MI/R injury in mice using a 





All animal experimental procedures were approved by the Institutional Animal Ethics 
Committee (Comité de déontologie de l’expérimentation sur les animaux de l’Université de 
Montréal), in accordance with the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals 
published by the US National Institutes of Health (no: 85-23, revised 1996). Four month old 
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male C57BL/6 mice were sorted into three main study protocols: 1) determination of 
myocardial infarct size after 48 h reperfusion; 2) myocardial functional recovery at 48 h of 
reperfusion; and 3) myocardial mitochondrial functional and biochemical studies during the 
early reperfusion stage at 6 h. 
 
Ischaemia-reperfusion of the left descending coronary artery bed 
MI/R injury was induced as described previously.15 Briefly, mice received a daily 
subcutaneous (s.c.) injection with CP-3(iv) (289 nmol/kg) or vehicle (0.9% NaCl) during 14 
days and treated 30 min before ligation of the left anterior descending (LAD) coronary artery 
and on the following day, if reperfusion time allowed. The adequacy of isoflurane anaesthesia 
and buprenorphine analgesia was monitored during the surgical procedure for the 
disappearance of pedal withdrawal reflex. LAD coronary artery was ligated with an 8.0 nylon 
suture tied over a 1 mm polyethylene tube (PE10). The chest was reopened after completion of 
a 30 min occlusion and the coronary artery was reperfused. After 6 or 48 h of reperfusion, 
animals were anaesthetized and euthanized by exsanguination. Sham-operated mice underwent 
the identical procedure without placement of the ligature. 
 
Determination of the area at risk and myocardial infarct size 
 CD36+/+ and CD36-/- mice were each divided into two groups of 8 mice, and assigned 
to vehicle or CP-3(iv) treatment. Following pretreatment, ischaemia and 48 h of reperfusion, 
mice underwent anaesthesia, surgical preparation and a suture was tied at the previous ligation 
site. Evans blue 2% dye was injected in the aorta to delineate non-ischaemic tissue by the 
presence of blue staining and 1% 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride counter stain to 
determine ischaemic tissue as described previously.15 
 
Myocardial function and haemodynamics 
LV function indices were derived from the pressure-volume (PV) measurements using 
a miniaturized PV conductance catheter, as detailed previously.15 Because this invasive 
assessment precluded morphological analyses, additional CD36+/+ mice were divided into four 
groups of 8 mice each: two groups of sham-operated and MI/R mice (vehicle and CP-3(iv)). 
Following pretreatment, ischaemia and 48 h of reperfusion, a left thoracotomy was performed 
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again, a microtip 1.4 Fr PV catheter (SPR 839, Millar Instruments) was inserted into the LV 




Blood from non-fasted mice was collected on 4 mM EDTA and plasma hormone 
(adiponectin) was assayed using the commercial kit from Alpco. 
 
Aconitase 
Aconitase activity was measured spectrophotometrically in heart LV homogenates 
using a coupled enzyme assay as described in Nulton-Persson32 with minor modifications.32,33 
LV homogenate containing 0.1% Triton X-100 was placed 60 min on ice and sonicated 20 min 
in a 4°C water bath. Aconitase activity was assayed as the rate of NADP reduction (340 nm, ε 
= 6220/M/cm) with 1 mg protein per ml in a buffer containing 100 µM Tris-HCl, 500 µM 
MgCl2, 500 µM NADP+, 5 mM citrate, and 1 U/ml isocitrate dehydrogenase. Activity was 
expressed as units of NADPH produced per minute per milligram of protein homogenate. 
 
Caspase activity assay 
Caspase-3 activity was measured fluorimetrically in heart LV homogenates on a plate 
reader (excitation–emission: 400–505 nm) by measuring the cleavage of Ac-DEVD-AFC and 
Ac-LEHD-AFC, respectively (Enzo Life Sciences). Activities were expressed in Δ 
fluorescence/min/µg protein.34 
 
Chemiluminescence measurement in heart 
NADPH oxidase activity was measured using a lumi-aggregometer (Model 500Ca, 
Chrono-log Corporation) in excised myocardial LV tissue homogenized with PowerGen 700 
(Fisher Scientific). Supernatant was obtained by centrifugation for 10 min at 1850 g. O2•− 
production was measured in Krebs-HEPES buffer, using lucigenin-enhanced 
chemiluminescence in the presence of 300 µmol/l NADPH and 5 µmol/l lucigenin, as electron 
acceptor, at 37°C for 20 min. In separate samples, 5 µmol/l diphenyleneiodonium (DPI) was 
also added to abolish NADPH oxidase-mediated ROS formation. Protein concentrations were 
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measured by the method of Bradford and used to normalize data. Chemiluminescence 
responses were recorded using the Aggrolink Software (Chrono-log Corporation), quantified 
as the peak amplitude in mm determined at the plateau. Data were normalized for total blood 
leukocyte number. 
 
Preparation of permeabilized ghost muscle fibers 
Mitochondrial population of saponin-permeabilized ghost muscle fibers was prepared 
as previously described34,35 with minor modifications. Briefly, cardiac fibers were separated 
from the endocardial surface of the LV36 under a binocular microscope in a skinning solution 
at 4°C and permeabilized in the same solution with 50 µg/ml of saponin for 30 min. Ghost 
muscle fibers were prepared by incubating saponin-permeabilized bundles in a 35 mM KCl 
solution to allow myosin extraction, therefore removing Ca2+ associated to contractile 
filaments and sarcoplasmic reticulum to not interfere with mitochondrial assays. 
 
Mitochondrial production of reactive oxygen species 
Net H2O2 release by mitochondria was measured in heart LV saponin-permeabilized 
ghost muscle fibers (devoid of contractile filaments) with the fluorescent probe Amplex Red 
(Invitrogen) as described previously.33,34 Following preparation of permeabilized fibers, 
samples destined for H2O2 measurements were rinsed 3 times in buffer Z (110 mM K-Mes, 35 
mM KCl, 1 mM EGTA, 5 mM K2HPO4, 3 mM MgCl2.6H2O and 0.5 mg/ml BSA, pH 7.3 at 
4oC). Fiber bundles (0.3–1.0 mg dry weight) were incubated at 37oC in a quartz microcuvette 
with continuous magnetic stirring in 600 µl of buffer Z (pH 7.3 at 37oC) supplemented with 
1.2 U/ml horseradish peroxidase. Baseline fluorescence readings were taken in the absence of 
any exogenous respiratory substrate. The following additions were then made sequentially: 
glutamate (5 mM), succinate (5 mM), ADP (10 mM) and antimycin-A (8 µM). Rates of H2O2 
production were calculated from a standard curve established under the same experimental 
conditions. All H2O2 measurements were repeated at least in duplicate. 
 
Real-time PCR analysis 
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cDNA was prepared from total RNA extracted from epididymal fat using RNeasy 
Lipid Tissue Mini Kit (Qiagen). Real-time PCR was performed as in Supplementary material 
online, Methods, using Gapdh for adipose tissue and Hprt for LV as an internal control. 
 
Western blotting 
Immunoblots of LV Akt, phosphoSer473-Akt (p-Akt), AMPKα1/α2, phosphoThr172-
AMPK (p-AMPK) (New England Biolabs), cytochrome c (Invitrogen) and mouse α-tubulin 
(Abcam) were performed as described in Supplementary material online, Methods. The signal 
was quantified by the ImageQuant 5.2 software (Molecular Dynamics). 
 
Statistical analysis 
 Data are expressed as mean ± SEM. Comparisons between groups were performed on 
normally distributed data using Statistica 8 (StatSoft) or GraphPad Prism 4 software. An 
unpaired t-test or a one- or two-way analysis of variance (ANOVA) was performed, as 
appropriate. For two-way ANOVA, genotype and treatment, or surgery (sham, MI/R) and 
treatment, were identified as the independent factors. If a statistically significant interaction 
was found, individual means were compared within groups by two-tailed unpaired T-test and 
if it was not significant, groups of means were analyzed using Student-Newman-Keuls post-




Effect of CP-3(iv) treatment on MI/R injury and post-ischaemic LV function 
MI/R was associated with a consistently large mean AAR to total LV area of 53 ± 3% 
and 47 ± 2% in vehicle-treated CD36+/+ and CD36-/- mice, respectively, which did not differ 
between groups, as shown on representative photomicrographs of LV cross-sections at mid-
ventricular level (Figure 1). Significant interaction effects were found by 2-way ANOVA for 
infarct area (genotype x treatment) and cardiac function parameters (surgery x treatment). CP-
3(iv) pretreatment reduced infarct area (IA) by 54% (P < 0.001), as quantified by IA to AAR 
weight ratios (Figure 1) in CD36+/+ mice whereas the treatment did not further reduce 
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IA/AAR in CD36-/- hearts (Figure 1). In additional experiments, a single administration of an 
equimolar dose of CP-3(iv) given 10 min pre-reperfusion did not reduce IA when compared to 
vehicle-treated mice. Yet, a 3.5-fold increase (1000 nmol/kg) in CP-3(iv) dose reduced IA by 
44% (P < 0.001) (Supplementary material online, Figure S1) in CD36+/+ mice. 
 
LV heart performance was measured invasively in sham-operated and MI/R CD36+/+ 
mice pretreated with vehicle or CP-3(iv) at 48 h post-surgery. Body weight, tibial length and 
heart rate (HR) were similar in both sham-operated and MI/R groups of CD36+/+ mice (Table 
1). Pressure–volume relationships, using conductance catheters, were measured at 48 h in 
sham-operated (vehicle and CP-3(iv)) and in mice subjected to MI/R. Our results show that 
SW, a cardiac index of cardiovascular performance, indicate a pronounced dysfunction in 
mice subjected to M/IR, as shown by reduced SW, from 1356±104 to 707±92 in vehicle 
(sham) vs. vehicle (MI/R) (p = 0,00124). CP-3(iv) pretreatment resulted in an increase of SW 
(p = 0,0365), back towards the levels of sham-operated mice (Table 1). In a similar manner, 
LV haemodynamics were improved by CP-3(iv) treatment in the MI/R group as shown by an 
increase in SV and CO of 36% (P < 0.01) and 40% (P < 0.01), respectively, and of the load-
independent parameter, PRSW, by 47% (P < 0.001) when compared to vehicle-treated MI/R 
group. CP-3(iv) treatment in the MI/R group also reduced total peripheral resistance (TPR) by 
29% (P < 0.05) compared to MI/R vehicle-treated mice. Together, these results show that a 
pretreatment with CP-3(iv) ameliorated myocardial function and haemodynamics following 
MI/R. 
 
Effect of CP-3(iv) treatment on biochemical parameters and adiponectin plasma levels 
following MI/R in mice 
The reduction in myocardial injury caused by CP-3(iv) pretreatment was associated 
with a 38% (P < 0.05) transient increase in high molecular weight (HMW) adiponectin levels 
in CD36+/+ mice (Table 2). Interestingly, vehicle-treated CD36-/- mice had a 17% and 27% (P 
< 0.05) decrease in total adiponectin levels at 6 h and 48 h post-MI/R, respectively, while 
HMW adiponectin was decreased by 51% (P < 0.05) at 6 h post-MI/R, when compared to 
vehicle-treated CD36+/+ mice (Table 2). No effect of CP-3(iv) on adiponectin circulating 
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levels was measured in CD36-/- mice. In addition, no effect of CP-3(iv) was observed on blood 
glucose, NEFA and TG circulating levels in CD36+/+ mice (results not shown). 
 
Effect of CP-3(iv) treatment on adiponectin and antioxidative gene expression in adipose 
tissue following MI/R in mice 
The main signalling pathways regulating adiponectin secretion from adipose tissue, in 
the presence of a CD36 ligand, were investigated by determining the relative levels of 
expression of selected genes by qPCR. Epididymal fat from CP-3(iv)-treated CD36+/+ mice 
showed a 1.4-, 1.7-, 1.5-, 1.3-, 1.6-, 1.5- and 1.8-fold increase of peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (Pparg) (P < 0.05), CCAAT-enhancer-binding protein beta (Cebpb) 
(P < 0.01), sirtuin 1 (Sirt1) (P < 0.05), adiponectin (Adipoq) (P < 0.05), cyclooxygenase 2 
(Cox2) (P < 0.05), nuclear factor erythroid 2–related factor (Nrf2) (P < 0.05) and cytosolic 
phosphoenolpyruvate carboxykinase encoding gene 1 (Pck1)	   mRNA levels, respectively 
(Figure 2A-G), at 6 h following reperfusion and returned to the levels of vehicle-treated mice 
at 48 h (Figure 2A-G). No change in total Cd36 gene expression was observed (Figure 2H). 
CP-3(iv) treatment had no effect on the expression levels of the selected genes in CD36-/- mice 
(Figure 2I). 
 
Effect of CP-3(iv) treatment on myocardial genes, proteins and ROS production after 
MI/R in mice 
mRNA levels of forkhead box protein 1 (Foxo1) (P < 0.001), Glut4 (P < 0.001), 
acetyl-CoA carboxylase (Acc) (P < 0.05), Nrf2 (P < 0.001) and uncoupling protein 2 (Ucp2) 
(P < 0.05) showed a 1.1-, 1.1-, 1.2-, 1.1- and 1.1-fold increase, respectively (Figure 3A-E), 
whereas Adipoq showed a 1.2-fold trend toward increase (Figure 3F), in LV from CP-3(iv)-
treated CD36+/+ mice. 
 
Immunoblotting analysis of myocardial protein of LV showed that the relative ratio of 
pSer473-Akt to total Akt band density was increased by 1.8-fold (P < 0.05) (Figure 4A) at 6 h 
after reperfusion of ischaemic hearts in CP-3(iv)-treated CD36+/+ mice. In contrast, the relative 
ratio of pThr172-AMPK to total AMPK and the ratio of PKA substrate to total PKA band 
density were not changed in ischaemic hearts of CP-3(iv)-treated CD36+/+ mice (results not 
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shown). We assessed cytosolic cytochrome c protein levels in mitochondria free fraction. 
Cytochrome c was decreased by 1.3-fold (P < 0.05) (Figure 4B) while the caspase-3 activity 
was decreased by 14% (P < 0.05) (Figure 4C) in the cytosolic fraction at 6 h after reperfusion 
of ischaemic hearts in CP-3(iv)-treated CD36+/+ mice as compared to vehicle treated. 
Aconitase activity was increased by 33% (P < 0.05) (Figure 4D) at 6 h after reperfusion of 
ischaemic hearts in CP-3(iv)-treated CD36+/+ mice. 
 
Stimulated ROS production levels in hearts and mitochondria were decreased by 51% 
(P < 0.01) and 20% (P < 0.05), respectively (Figure 4E-F), at 6 h of reperfusion of ischaemic 
hearts of CP-3(iv)-treated CD36+/+ mice. No effect on reduction of cellular ROS production of 




Results from this study are in agreement with our previous work showing reduced 
myocardial injury and dysfunction using the CD36 ligand, EP 80317.15 Our previous 
observations with the GHRP EP 80317 prompt the synthesis of novel azapeptide ligands 
derived from GHRP-6 peptide sequence with an increased affinity for CD36, as shown by a 
35-fold decrease in the azapeptide dissociation constant (KD) compared to GHRP-6 (0.72 µM 
for CP-3(iv) vs 25.6 µM for GHRP-6).17 Furthermore, introducing an aza-amino acid into the 
GHRP-6 peptide sequence can provide increased metabolic stability and duration of action.18 
The main finding of the present study is that a pretreatment with a highly selective CD36 
azapeptide ligand, CP-3(iv), shows potent cardioprotective effects associated with increased 
adiponectin plasma levels following reperfusion of ischaemic hearts. 
 
The present study shows that a major effect of CP-3(iv) was to lower infarct area by 
54% (P < 0.001) in CD36+/+ treated mice (Figure 1). Paralleling reduced tissue injury, CP-
3(iv)-pretreated mice showed improved LV haemodynamics and ventricular–arterial coupling 
at 48 hours following myocardial reperfusion of ischaemic hearts, as shown by an increase in 
stroke volume and cardiac output, and reduced arterial elastance (Ea) and total peripheral 
resistance (TPR) (Table 1). Furthermore, CP-3(iv) prevented the depression in contractile 
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function observed along with myocardial injury at 48 hours post-MI/R, as shown by a 47% (P 
< 0.001) increase of the load-independent index of myocardial contractility PRSW in mice 
subjected to surgery (Table 1). The same exposure and experimental protocol in CD36-/- mice 
showed no effect of the treatment on infarct size, suggesting a CD36-dependent effect with 
CP-3(iv). 
 
Our observations support a salutary cardioprotective effect of CD36 ligands on 
ischaemic myocardium in the reperfusion phase. In previous studies, we suggested a link 
between CD36-mediated cardioprotection and adipose tissue metabolism in MI/R15, which 
was reinforced shortly afterwards by two independent studies showing that FAT/CD36 
regulates fatty acid reesterification in adipose tissue in part by PEPCK.21,37 In this study, 
modulation of the relative mRNA levels of Pck1 by CP-3(iv) (Figure 2) further suggests a role 
for these CD36 ligands in regulating adipose tissue metabolism. 
 
In this study, we provide evidence for a potentially important role for the adipokine 
adiponectin in mediating, at least in part, the cardioprotective effect of the CD36 ligand CP-
3(iv). In addition, we further extend these findings by showing that CP-3(iv) pretreatment is 
associated with increased signalling pathways regulating the expression of adiponectin, a 
potent and well-described cardioprotective adipokine in adipose tissue (Figure 2). Indeed, CP-
3(iv) raised CD36+/+ epididymal fat tissue mRNA levels of Adipoq and its transcriptional 
regulators Pparg, Cebpb and Sirt1 in the early (6 h) reperfusion period (Figure 2). Circulating 
adiponectin confers resistance to acute ischaemic injury by signalling through its cardiac 
receptors adipoR1, adipoR2 and T-cadherin.38,39 Adiponectin circulating levels may contribute 
to the cardioprotective effect of CP-3(iv)-treated mice as it is implicated in the regulation of 
key aspects of myocardial glucose and lipid metabolism, inflammation and oxidative 
stress.40,41 Interestingly, our results showed decrease adiponectin circulating levels in CD36-/- 
mice as shown by Hajri et al.42 (Table 2). Adiponectin was also shown to modulate CD36 
trafficking from endosomal depots in adult cardiomyocytes.22 We did not detect changes in 
total Cd36 mRNA levels of adipose tissue or myocardium in CP-3(iv)-treated mice. An 
increase in myocardial total Glut4 mRNA levels was observed in CP-3(iv)-treated mice, which 
may suggest a favorable metabolic shift in substrate utilization (Figure 3). It remains to be 
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investigated whether cellular compartmentalization was altered by CP-3(iv) treatment for 
CD36 and Glut4, where their sarcolemmal location affects substrate transport into 
cardiomyocytes. 
 
In addition, Pparg and Sirt1 mRNA levels were elevated in CP-3(iv)-treated mice 
adipose tissue, supporting an increase in adiponectin expression as well as reduced of 
oxidative stress and inflammation.43,44 Furthermore, increased mRNA levels of Cox2 and Nrf2 
in adipose tissue by CP-3(iv) may also contribute to the anti-inflammatory/anti-oxidative 
pathways associated with CP-3(iv) (Figure 2). For multi-ligands receptors such as CD36 
presenting a large extracellular domain binding different ligands with various biological 
activities, discrete signalling pathways may be activated by slight changes in the chemical 
structure of the ligand,45 resulting in different gene profiles such as regulating adiponectin 
expression in CP-3(iv)-treated mice (Figure 2). 
 
LV tissue from CP-3(iv)-treated mice showed modest relative increases in mRNA 
levels of Foxo1, Glut4 and Acc which indicate metabolic changes in reperfused ischaemic 
hearts of treated mice. Although persistent activation of FOXO1 under diabetic conditions can 
lead to FOXO1-dependent downregulation of IRS1 and blunted Akt signaling,46 CP-3(iv) did 
not modulate cardiac Irs1 mRNA expression (result not shown) which suggests unaltered 
insulin signalling. GLUT-4, implicated in glucose transport into the cell, and ACC, inversely 
related to the beta-oxidation of fatty acids, both indicate preferential glucose metabolism in 
CP-3(iv)-treated reperfused ischaemic hearts (Figure 3). In the heart, FOXO1 is also a critical 
mediator of oxidative stress resistance in response to MI/R injury by limiting ROS production 
and cell death.47 In addition, our results show an increase in Nrf2 and Ucp2 mRNA expression 
indicating anti-oxidative signalling in ischaemic hearts of CP-3(iv)-treated mice. 
 
Previously reported anti-ischaemic, cardioprotective effect of adiponectin was shown 
to converge to AMPK mediated metabolic and COX-2-mediated TNF-suppressing actions in 
the heart.48 Yet, myocardial reduction in infarct size, apoptotic activation and ROS-production 
afforded by exogenous adiponectin in MI/R was also reported to be AMPK-independent.23 
Recently, using an in vivo model of MI/R and adiponectin supplementation, Zhang et al.49 
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suggested that the anti-oxidative effects of adiponectin in ischaemic heart disease are mediated 
by PKA signalling independent of AMPK signalling. Our results suggest that the effect of 
CD36 ligands were independent of PKA and AMPK signalling, as neither myocardial PKA, 
nor AMPK activity were modulated by CP-3(iv) treatment following MI/R in the first 6 hours 
of reperfusion (results not shown). 
 
In an isolated rat heart perfusion model of MI/R, it was shown that adiponectin 
mediated the activation of Akt.50 It is well documented that the activation of the serine-
threonine kinase Akt governs survival signalling as well as sarcolemmal GLUT4 expression 
and cardiomyocyte glucose uptake, thus exerting a powerful cardioprotective effect after 
MI/R.22,30,51 In agreement, left ventricles from CP-3(iv)-treated mice showed increased 
phospho-Akt signalling (Figure 4). This was associated with reduced caspase-3 activation and 
cytochrome c release in the cytosol (Figure 4). Increased aconitase activity, inversely related 
to ROS levels, and decreased stimulated ROS production in CP-3(iv)-treated hearts were also 
shown (Figure 4). 
 
Inasmuch as adiponectin is also secreted by cardiomyocytes and may exert 
autocrine/paracrine cardioprotection at this level,52 our observations do not exclude a potential 
role of locally released adiponectin. An isolated heart model from CD36+/+ and CD36-/- 
perfused with CD36 ligands may help to discern the potential contribution of myocardial 
adiponectin secretion and the effect of CD36 ligands on the latter. 
 
Our data demonstrate the protective/preventive effect of CP-3(iv) in attenuating 
myocardial injury and preserving myocardial function following transient myocardial 
ischaemia in mice, an effect dependent on CD36 expression. Although no beneficial effect 
was observed following the administration of a single equimolar dose of CP-3(iv) 10 min prior 
to reperfusion, a dose-response study showed that the treatment may be optimized to observe 
cardioprotective effect (Supplementary material online, Figure S1). These results make CP-
3(iv) a potentially attractive drug for treatment of ischaemic heart disease. 
 
Altogether, our observations have uncovered a previously unrecognized mechanism 
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through which the systemic administration of CD36 ligands show cardioprotective effects in 
MI/R, in part by adiponectin signalling. Hence, our results support targeting CD36 in the 
treatment of ischaemic heart disease. 
 
CONFLICT OF INTEREST: none declared.  
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Table 1  
    48 h  
 Sham  I/R  
 0.9% NaCl CP-3(iv) 0.9% NaCl CP-3(iv) 
n 7 7 7 6 
Body weight, g 28±1 28±1 28±1 29±1 
Tibial lenght, mm 18±0 18±0 18±0 18±0 
HR, b.p.m. 439±11 422±14 448±16 481±17 
SV, µL 17±1 16±1 11±1 15±1 λ 
CO, mL/min 7±0 7±0 5±0 7±1 λλ 
EF, % 73±4 83±2 66±6 73±6 
Ea, mmHg/µL 5.5±0.3 5.9±0.5 7.2±0.6 5.7±0.3 
TPR, mmHg min/mL 13±1 15±1 17±1 12±1λ 
Systolic     
Pes, mmHg 95±4 101±5 80±8 84±7 
Ves, µL 7±1 4±1 6±2 6±2 
dP/dt max, mmHg/s 7424±231 7826±531 5715±756 6766±547 
SW, mmHg µL 1356±104 1329±62 707±92**,## 1035±154 λ 
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PRSW, mmHg  84±6 86±9 64±3 94±5 λλλ 
Diastolic     
Ped, mmHg 3±0 3±1 -1±1*,# -2±1**,## 
Ved, µL 24±2 20±1 17±2 20±3 
dP/dt min, mmHg/s -5236±191 -5088±294 -4894±454 -5814±398 
τ, ms 7.5±0.4 7.9±0.6 6.7±0.4 5.9±0.4# 
 
In vivo cardiac function was measured by the Millar conductance catheter system; HR, heart 
rate; SV, stroke volume; CO, cardiac output; EF, ejection fraction; Ea, arterial elastance; TPR, 
total peripheral resistance (Pes/CO); Pes, end-systolic pressure; Ves, end-systolic volume; 
dP/dtmax (or min), maximal rate of pressure increase (or decline); SW, stroke work; PRSW, 
preload recruitable stroke work; Ped, end diastolic pressure; Ved, end diastolic volume; τ, 
relaxation time constant. Data are mean±SEM. *P < 0.05 and **P < 0.01 vs. vehicle-treated 
sham mice, #P < 0.05 and ##P < 0.01 vs. CP-3(iv)-treated sham mice, λP < 0.05, λλP < 0.01 




Table 2  
 Adiponectin (µg/ml)  
 CD36+/+  CD36-/-  
 0.9% NaCl CP-3(iv) 0.9% NaCl CP-3(iv) 
6 h     
N 14 12 6 7 
HMW 3.7±0.4 5.1±0.4* 1.8±0.4*,### 2.5±0.5### 
Total 20.9±0.8 23.1±0.6 17.4±1.1*,### 17.0±1.6*,### 
48 h     
N 8 8 8 8 
HMW 4.6±0.9 4.5±1.1 3.3±0.8 4.0±0.7 
Total 25.5±1.8 26.1±1.7 18.6±1.6*,# 19.9±1.0*,# 
 
HMW and total adiponectin plasma levels post MI/R. HMW; high molecular weight. Data are 
mean±SEM. *P < 0.05 vs. vehicle-treated CD36+/+ mice, #P < 0.05 and ###P < 0.001 vs. CP-
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CP-3(iv) reduces myocardial infarct area in CD36+/+ mice, but not CD36-/- mice following 
MI/R. Representative photomicrographs of the mid-ventricular myocardium showing the 
infarct area (IA) on the anterior section and bar graph of IA/area-at-risk (AAR) at 48 h of 
reperfusion. Data are mean±SEM of n = 6–8 mice. ***P < 0.001 vs. vehicle-treated CD36+/+ 
mice. Scale bar, 1 mm. 
 
Figure 2 
CP-3(iv) increases adiponectin signalling in adipose tissue of CD36+/+ mice at 6 h 
following MI/R. Bar graphs of mRNA levels of adipocyte genes (A) Pparg, (B) Cebpb, (C) 
Sirt1, (D) Adipoq, (E) Cox2, (F) Nrf2, (G) Pck1	  and (F) Cd36 in CD36+/+ mice post-MI/R. CP-
3(iv) did not modulate (I) gene expression in adipose tissue of CD36-/- mice at 6 h following 
MI/R. Data are mean±SEM of n = 9 mice 6 h CD36+/+; n = 7 mice 48 h CD36+/+; n = 5 mice 6 
h CD36-/-. *P < 0.05, **P < 0.01 vs. vehicle-treated CD36+/+ mice. 
 
Figure 3 
CP-3(iv) increases metabolic/anti-oxidative signalling in heart LV of CD36+/+ mice at 6 h 
following MI/R. Bar graphs of mRNA levels of heart LV genes (A) Foxo1, (B) Glut4, (C) 
Acc, (D) Nrf2, (E) Ucp2 and (F) Adipoq in CD36+/+ mice post-MI/R. CP-3(iv) did not 
modulate (G) gene expression in heart LV of CD36-/- mice at 6 h following MI/R. Data are 
mean±SEM of n = 5–6 mice. *P < 0.05, **P < 0.01 vs. vehicle-treated CD36+/+ mice. 
 
Figure 4 
CP-3(iv) increases Akt phosphorylation while decreasing apoptotic signalling in heart 
LV of CD36+/+ mice at 6 h following MI/R. Western blot of band densities and bar graphs 
representing the relative band intensity, normalized to α-tubulin band intensity, of (A) ratio 
pSer473-Akt and Akt, or (B) cytosolic cytochrome c. Representative bar graphs of (C) 
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caspase-3 activity, (D) aconitase activity, (E) stimulated heart O2•− production and (F) 
stimulated mitochondrial H2O2 production. Data are mean±SEM of n = 5–7 mice (A-D); n = 8 






















mRNA extraction and real-time PCR 
Following a 6 or 48 h myocardial reperfusion protocol, total RNA was extracted either 
from epididymal fat using the RNeasy Lipid Tissue Mini Kit (Qiagen), or from left ventricular 
(LV) myocardial tissue using Ribozol (Amresco). cDNA was synthesized from DNase-treated 
total RNA with random primers and M-MLV reverse transcriptase (Invitrogen). qPCR was 
performed using SsoFast EvaGreen Supermix (Bio-Rad) and gene expression levels were 
quantified using Rotor-Gene 3000 (Corbett Research). mRNA levels were normalized using 
Gapdh  for epididymal fat, and Hprt for LV. Relative gene expression was calculated using the 
comparative Ct (2-ΔΔCt) method. The following primers were used: Acc ( 5’-
TGAGGAGGACCGCATTTATC-3’, 5’-GAAGCTTCCTTTGTGACCAG-3’), Adipoq ( 5’- 
TGTTCCTCTTAATCCTGCCCA-3’, 5’- CCAACCTGCACAAGTTCCCTT -3’), Cd36 ( 5’-
GGCCTTACTTGGGATTGG-3’, 5’-CCAGTGTATATGTAGGCTCATCCA-3’), Cebpb ( 5’-
AAGAGCCGCGACAAGGCCAA-3’, 5’-GCGACAGCTGCTCCACCTTCTT-3’), Cox2 ( 5’-
GGACTGGGCCATGGAGTGGACTTAAA-3’, 5’-
GGGGATACACCTCTCCACCAATGACC-3’), Foxo1 ( 5’-
CTCGGCGGGCTGGAAGAATTCAA-3’, 5’-GGGGTGATTTTCCGCTCTTGCCT-3’), 
Glut4 ( 5’-AGAGTCTAAAGCGCCTGACC-3’, 5’-CCGAGACCAACGTGAAGACC-3’), 
Nrf2 ( 5’-ACCATGAGTCGCTTGCCCTGGAT-3’, 5’-
TGCCAAACTTGCTCCATGTCCTGC-3’), Pck1 ( 5’-CCAGCCAGTGCCCCATTATTGAC-
3’, 5’-TTTGCCGAAGTTGTAGCCGAAGAA-3’), Pparg ( 5’-
GCTGAACGTGAAGCCCATC-3’, 5’-ACGTGCTCTGTGACGATCTG-3’), Sirt1 ( 5’-
CTTGGAGCAGGTTGCAGGAATCCA-3’, 5’-AGGGCACCGAGGAACTACCTGATT-3’), 
Ucp2 ( 5’-GACCTCAAAGCAGCCTCCAGAACTCC-3’, 5’-
CACATCTGTGGCCTTGAAACCAACCA-3’), Gapdh (5’-





Western blot  
Following a 6 h myocardial reperfusion protocol, cytosolic fractions of LV free of 
mitochondria and nucleus were obtained as per Wieckowski et al.1 LV  whole lysates were 
obtained by homogenizing in Tris-Triton buffer (10 mM Tris, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 
mM EGTA, 1% Triton X-100, 0.1% SDS,  pH 7.4) supplemented with protease inhibitor 
cocktail complete EDTA free (Roche Applied Science), 1 mM PMSF, 1 mM sodium 
orthovanadate and 5 mM sodium fluoride. Homogenates were incubated for 20 min in ice-cold 
sonicating water bath and centrifuged at 14,000 g for 10 min at 4°C. The protein concentration 
of the supernatant was determined by the bicinchoninic acid protein assay (Pierce 
Biotechnology). Equal amounts (100 µg) of protein extracts were separated on 10% SDS-
polyacrylamide gels and transferred electrophoretically to polyvinylidene difluoride (PVDF) 
membranes (Bio-Rad Laboratories) for immunoblotting. Membranes were blocked for 1 hr at 
room temperature in Tris Buffer Saline Tween (TBST) (150 mM NaCl, 10 mM Tris, 0.05% 
Tween 20, pH = 7.6) containing 5% BSA, then washed briefly in TBST and incubated 
overnight at 4°C with anti-Akt, anti-phosphoSer473-Akt (1:1000, New England Biolabs), anti-
mouse cytochrome c (1:2000, Invitrogen) and anti-mouse α-tubulin (1:1000, Abcam). After 
the washing steps, blots were incubated for 1 hour at room temperature with HRP-conjugated 
secondary goat anti-rabbit IgG (1:5000, Jackson Immunoresearch) or goat anti-mouse IgG 
(1:5000, KPL). Bands were detected by enhanced chemiluminescence using an alpha Imager 
(Alpha Innotech Corporation) and image analysis was performed using ImageQuant 5.2 
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Figure S1 CP-3(iv) reduces myocardial infarct area in CD36+/+ mice when given acutely in 
MI/R. Bar graph of (A) IA/LV, (B) IA/AAR at 48 h of reperfusion. Data are mean±SEM of n 
= 6–8 mice. **P < 0.01, ***P < 0.001 vs. vehicle-treated CD36+/+ mice; #P < 0.05 vs. 289 









Les évènements coronariens aigus de la maladie cardiaque ischémique se manifestent à 
la suite de l’occlusion d’une artère coronaire, et génèrent l’IAM qui représente encore 
aujourd’hui un lourd fardeau économique sur les systèmes de santé (Gerczuk et al., 2012; 
Kumar et al., 2009; Sanz-Rosa et al., 2012). Le prompt rétablissement du flux sanguin dans le 
myocarde privé d’oxygène est essentiel pour limiter les dommages en territoire ischémique. 
La reperfusion n’est pas sans conséquences délétères pour le myocarde ischémique et peut 
causer jusqu’à 40 % de la taille de l’infarctus. La taille de l’infarctus est donc la somme des 
dommages cellulaires reliées à l’I/R, mais dépend aussi d’autres facteurs comme la présence 
de vaisseaux collatéraux et de comorbidités. L’intervalle de temps mis pour la reperfusion du 
myocarde ischémique est le principal déterminant de mortalité, morbidité et de la taille de 
l’infarctus associée à l’IAM; c’est pourquoi l’intervention coronarienne percutanée 
(percutaneous coronary intervention, PCI) est établie aujourd’hui comme étant la principale 
stratégie de reperfusion. Les traitements actuels pour la gestion de l’IAM consistent 
principalement à augmenter l’apport en oxygène au cœur (PCI) ou à diminuer la demande en 
oxygène de ce dernier (bêta-bloqueurs et nitrates) (Wang et al., 2007). La pharmacothérapie 
complémentaire consiste en des thérapies antiplaquettaires, dont les inhibiteurs du récepteur 
P2Y12 adénosine diphosphate (thiénopyridines) et des gp IIb/IIIa, en des thérapies 
anticoagulantes dont l’héparine (non fractionnée et bas poids moléculaire), ainsi que les 
inhibiteurs de thrombine et du facteur Xa (Welch et al., 2012). 
 
D’autres thérapies sont en cours de recherche et de développement afin de limiter la 
taille de l’infarctus et d’améliorer le pronostic fonctionnel des patients atteints de l’IAM 
(Sanz-Rosa et al., 2012). Il est reconnu depuis plusieurs années que le myocarde peut être 
conditionné à devenir plus tolérant à une longue période ischémique en effectuant des 
épisodes brefs d’hypoxie/de réoxygénation dans le myocarde, avant et après l’IAM; ce 
phénomène se nomme pré-conditionnement et post-conditionnement ischémique. Ces types de 
conditionnement sont notamment connus pour réduire la taille de l’infarctus dans différents 
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modèles animaux, mais restent controversés chez l’être humain. Le post-conditionnement 
ischémique est une approche intéressante chez l’être humain atteint d’un IAM, mais la fenêtre 
de temps pendant laquelle les épisodes d’I/R peuvent être effectués en clinique est limitée aux 
premières minutes de la période de reperfusion. Les mécanismes cardioprotecteurs impliqués 
concourent à inhiber l’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondrial afin de 
limiter les conséquences néfastes cellulaires, dont : le gonflement de la mitochondrie par 
l’entrée d’eau; l’inhibition de la chaîne respiratoire; la libération dans le cytosol de calcium et 
de facteurs pro-apoptotiques, tel que le cytochrome c. Le maintien de l’intégrité 
mitochondriale est aussi obtenu de manière pharmacologique par la cyclosporine A qui, en se 
fixant sur la cyclophiline D, empêche l’ouverture du pore de transition mitochondrial et ses 
conséquences néfastes. Une étude clinique montre une réduction de la taille de l’infarctus 
suivant l’administration de cyclosporine aux patients atteints de l’IAM lorsque combinée à une 
procédure PCI (Piot et al., 2008). De plus, le conditionnement ischémique à distance est une 
forme de cardioprotection dans laquelle des séquences d’I/R de courtes durées sont effectuées 
au niveau d’un organe ou tissu à distance du cœur (Sanz-Rosa et al., 2012). Une autre étude 
clinique a obtenu des résultats provocateurs, notamment l’augmentation de la sauvegarde du 
myocarde accompagnée de la diminution des niveaux de troponine I plasmatique lorsque des 
cycles d’inflation et déflation du brassard de tension artérielle posé sur le bras de patients 
atteints de l’IAM sont effectués avant la procédure PCI (Bøtker et al., 2010). Finalement, 
l’administration du peptide natriurétique auriculaire diminue la taille de l’infarctus et améliore 
la fonction cardiaque dans différents modèles animaux d’I/R du myocarde, ainsi qu’en 
clinique chez des patients atteints de l’IAM (Kasama et al., 2008). 
 
Par ailleurs, la thérapie métabolique, avec objectif d’optimiser le métabolisme 
énergétique cardiaque, est une stratégie intéressante pour le traitement de la maladie cardiaque 
ischémique (Lopaschuk et al., 2010; Wang et al., 2007). La décharge de catécholamines liée à 
la douleur de l’IAM contribue (1) à mobiliser les AGNE du tissu adipeux; (2) à inhiber la 
relâche d’insuline par le pancréas; (3) à causer une hyperglycémie (Opie 2008). Tel que décrit 
dans la présente thèse, un haut niveau d’AGNE a un rôle délétère direct sur le myocarde 
ischémique dans les premières heures suivant la reperfusion. Il existe différents traitements 
ayant pour stratégie de diminuer le niveau circulant d’AGNE afin d’augmenter l’efficacité de 
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la production et l’utilisation d’ATP en condition d’I/R. Toutefois, peu de traitements ont eu un 
succès clinique à ce jour. L’insuline a pour rôle d’inhiber la mobilisation d’AGNE du tissu 
adipeux afin de réduire le niveau circulant d’AGNE et de favoriser la glycolyse. Cependant, 
les résultats d’études cliniques sur la réduction de la taille de l’infarctus chez les patients 
atteints de l’IAM ayant reçu la thérapie glucose-insuline-potassium (GIK) sont peu concluants 
(Opie 2008; Sanz-Rosa et al., 2012). L’étude clinique IMMEDIATE a vérifié l’hypothèse 
qu’une administration très précoce de la thérapie GIK allait protéger le myocarde en favorisant 
le métabolisme du glucose et en inhibant celui des AG et ce, malgré l’hyperglycémie causée 
par cette thérapie et le stress oxydant qui en découle (Selker et al., 2012). Les résultats 
décevants de cette étude indiquent que l’administration de GIK ne réduit ni la progression de 
la maladie, ni la mortalité. En revanche, le glucagon-like peptide-1 (hormone incrétine) et son 
analogue l’exénatide étudiés en clinique sont des agents insulinomimétiques qui stimulent la 
captation cellulaire du glucose sans l’administration concomitante de glucose. Cette stratégie 
thérapeutique capable de diminuer l’hyperglycémie, tout en favorisant la sécrétion de 
l’insuline et la captation cellulaire du glucose, améliore le pronostic des patients atteints de 
l’IAM (Sanz-Rosa et al., 2012). Les agonistes PPARα (fibrates) et PPARγ (TZD) ont la 
capacité de diminuer le niveau circulant d’AGNE en augmentant la bêta-oxydation 
extracardiaque, mais leur utilisation lors de certaines pathologies, telles que la défaillance 
cardiaque et le diabète, doit être limitée (Lopaschuk et al., 2010). Par ailleurs, les composés 
perhexeline et trimétazidine inhibent la bêta-oxydation cardiaque. La perhexiline l’inhibe 
indirectement en bloquant CPT-I, responsable de l’entrée mitochondriale de l’acyl-CoA à 
longue chaîne. Ce traitement a un succès clinique limité pour le traitement de la défaillance 
cardiaque. La trimétazidine inhibe l’enzyme responsable de catalyser la dernière étape de la 
bêta-oxydation et elle est utilisée en clinique pour le traitement de différentes pathologies 
cardiaques dont la maladie cardiaque ischémique. 
 
Notre groupe de recherche s’est intéressé au récepteur CD36, qui joue un rôle pivot 
dans le métabolisme énergétique cardiaque de par son rôle de facilitateur dans l’internalisation 
des AGLC ou AGNE, suivant sa relocalisation cellulaire des dépôts intracellulaires jusqu’au 
sarcolemme (Glatz et al., 2013). Tandis que le CD36 semble être crucial à la bioénergétique 
du cœur, tel que l’on observe chez le rat SHR avec une diminution du CD36 sarcolemmale 
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vraisemblablement impliquée dans le développement de la défaillance cardiaque dans ce 
modèle et chez la souris déficiente en CD36 avec le développement de l’hypertrophie 
cardiaque (Carley et al., 2013; Lauzier et al., 2011; Yang et al., 2007a), la déficience en CD36 
ne compromet ni la fonction, ni le métabolisme énergétique cardiaque dans un modèle ex vivo 
de cœur au travail en I/R de par son augmentation de l’utilisation du glucose (Kuang et al., 
2004; Nagendran et al., 2013). Par ailleurs, la déficience en CD36 est associée à la diminution 
de l’accumulation de TG intracardiaque en condition d’hyperlipidémie (Steinbusch et al., 
2011; Yang et al., 2007a). Ces observations, couplées au fait que l’I/R du myocarde engendre 
un haut niveau délétère d’AGNE en circulation, suggèrent que cibler le récepteur CD36 
pourrait être une nouvelle intervention thérapeutique dans le traitement des évènements 
coronariens aigus de la maladie cardiaque ischémique. La mise en évidence d’un site de 
liaison pour les GHRP sur le récepteur CD36 (Bodart et al., 2002), ainsi que la présence de ce 
récepteur au sarcolemme des cardiomyocytes, nous a conduit à émettre l’hypothèse de 
recherche selon laquelle un traitement par un GHRP aurait un effet cardioprotecteur in vivo 
dans le myocarde en I/R. Ce qui distingue avant tout les travaux présentés dans cette thèse est 
que nous avons l’exclusivité de l’utilisation des ligands sélectifs du CD36. Bien que 
récemment, un autre laboratoire ait décrit une nouvelle classe de ligands du CD36, leur 
sélectivité envers ce dernier reste largement à être prouvée. La disponibilité exclusive des 
ligands sélectifs du CD36 de pair avec l’utilisation de souris génétiquement déficientes en 
CD36 renforce les conclusions de nos études. Finalement, un atout important de nos études est 
que la majorité est réalisée dans un modèle in vivo de ligature de la coronaire LAD se 
rapprochant de la réalité clinique de l’IAM chez l’humain. Nous avons utilisé le ligand sélectif 
envers le CD36 de première génération, soit le GHRP EP 80317. Ayant validé cette hypothèse 
(1er article de la présente thèse), nous avons étendu nos recherches à une nouvelle génération 
de ligands, les azapeptides (CP-3(iv)), encore plus sélectifs envers le récepteur CD36, afin de 
mieux comprendre les mécanismes moléculaires cardioprotecteurs (objet de l’article 2 de la 
présente thèse). D’une part, le EP 80317 est impliqué dans la régulation de la disponibilité 
d’AGNE en circulation en condition d’I/R du myocarde. Ce résultat est appuyé par les études 
de Wan et collaborateurs et de Zhou et collaborateurs montrant que les adipocytes de souris 
déficientes en CD36 ont une diminution de l’expression de PEPCK-C, de la lipolyse stimulée 
par l’isoprotérénol et une augmentation de l’accumulation de TG malgré la diminution de la 
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taille du tissu adipeux des souris déficientes en CD36 (Wan et al., 2013; Zhou et al., 2012). 
D’autre part, le CP-3(iv) est impliqué dans la régulation de l’adiponectine circulante. Ce 
résultat est en accord avec l’étude de Hajiri et collaborateurs montrant que les souris 
déficientes en CD36 ont moins d’adiponectine en circulation et dans le tissu adipeux (Hajri et 
al., 2007). Les données obtenues avec l’utilisation du ligand sélectif du CD36 renforcent le 
lien entre le CD36 des adipocytes et la production et la relâche d’adiponectine. Les 
modifications métaboliques systémiques (AGNE et adiponectine) ont un effet bénéfique sur le 
myocarde en I/R soit en réduisant la taille de l’infarctus et en améliorant la fonction cardiaque. 
L’utilisation des ligands sélectifs envers le CD36 en condition d’I/R du myocarde in vivo 
permet de clarifier l’importance de réguler le CD36 dans une telle condition. 	  
5.1.1. Considérations méthodologiques 	  
Il est possible de reproduire la pathophysiologie de la maladie cardiaque ischémique 
grâce à des modèles animaux d’infarctus du myocarde afin d’élaborer et de valider l’efficacité 
des traitements futurs (Kumar et al., 2005; Vidavalur et al., 2008). Avec les différentes 
espèces animales de laboratoire disponibles, différentes méthodes d’induire l’infarctus du 
myocarde de manière reproductible ont évolué, dont : la méthode thermique, utilisant les 
blessures cryogénique; la méthode pharmacologique, utilisant l’isoprotérénol; la 
microembolisation, en induisant une thrombose ou la cautérisation; et la plus répandue, la 
ligature chirurgicale de la coronaire LAD (Vidavalur et al., 2008). Cette dernière technique 
d’occlusion permanente de la coronaire LAD, initialement décrite il y a presque un demi-
siècle, aide à la compréhension du mécanisme de remodelage cardiaque et des conséquences 
cardiovasculaires. Récemment, l’occlusion transitoire de ce même vaisseau afin d’engendrer 
des dommages d’I/R, a été employée dans le but de représenter le scénario clinique où une 
période d’ischémie est suivie de la restauration de la perfusion en sang dans le myocarde 
(angioplastie ou thrombolyse pour le traitement de l’IAM) (Bohl et al., 2009; Vidavalur et al., 
2008). Nous avons opté pour le modèle de ligature transitoire afin d’examiner les effets et 




Le modèle animal sélectionné pour l’étude thérapeutique de l’IAM doit tenir compte 
de l’anatomie du réseau coronaire, variable d’une espèce à l’autre, qui détermine l’impact 
fonctionnel d’une telle procédure chirurgicale sur le cœur. De plus, il existe un système de 
vaisseaux coronaires collatéraux fins reliant les principaux vaisseaux du cœur. La présence de 
ce système existe à différents degrés, dépendamment de l’espèce, afin de contourner les 
obstructions coronariennes. En effet, le chien possède un réseau de collatéral bien développé 
entre ses coronaires, limitant ainsi la taille de l’infarctus d’une ligature simple, alors que dans 
une autre espèce tel que le porc, l’anatomie du réseau coronaire se rapproche de celle de l’être 
humain (Kumar et al., 2005). Par contre, les coûts et besoins pratiques liés à l’utilisation des 
installations chirurgicales du modèle porcin limitent l’étendue de ces études et empêchent 
l’utilisation de ce modèle animal pour les études de dépistage de nouvelles approches 
thérapeutiques (Degabriele et al., 2004). 
 
Étonnamment, l’espèce de choix pour l’étude de l’I/R du myocarde est la souris 
(Vidavalur et al., 2008). Le modèle murin de ligature coronaire afin d’entraîner l’infarctus du 
myocarde existe depuis trois décennies, mais plus récemment, Michael et al ont établi le 
modèle d’I/R chez la souris (Patten et al., 2009). L’anatomie coronaire des souris est très 
distincte de l’homme, avec l’artère coronaire gauche qui ne se divise pas de manière 
proximale en LAD et en artère circonflexe, mais qui parcourt plutôt le dessus de la paroi libre 
du VG en se scindant en branches variables de la coronaire LAD. De plus, le septum 
interventriculaire droit n’est pas perfusé par la coronaire LAD, mais plutôt par l’artère 
coronaire septale. Ainsi, la ligature chirurgicale de la coronaire LAD chez la souris produit des 
infarctus reproductibles qui impliquent la paroi libre du VG et l’apex (antéro-apicale), en 
épargnant le septum (Kumar et al., 2005). La faible quantité de tissu myocardique limite le 
nombre d’analyses biochimiques qui peuvent être réalisées (Patten et al., 2009). Néanmoins, la 
popularité du modèle murin est due en partie aux coûts associés à l’utilisation d’animaux de 
plus grande taille, mais aussi à la capacité de modifier génétiquement le génome murin afin de 
produire une variété de lignées transgéniques et invalidées pour différents gènes, et à la facilité 
d’obtenir un nombre adéquat d’individus pour former les groupes expérimentaux (Vidavalur et 
al., 2008). L’existence de souris déficientes en CD36, ayant comme avantage de confirmer la 
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sélectivité des ligands du CD36, a guidé notre choix vers le modèle murin d’I/R du myocarde.  
 
Afin de faire un parallèle avec le contexte clinique, l’ischémie myocardique 
expérimentale doit être conduite sur des individus mâles adultes. Le genre et les hormones 
sexuelles influencent le développement des lésions suivant l’I/R du myocarde (Mersmann et 
al., 2011). En effet, l’œstrogène est connu pour ses propriétés cardioprotectrices et 
athéroprotectrices. De plus, l’incidence de l’infarctus du myocarde chez l’être humain 
augmente avec l’âge et est généralement accompagné de facteurs de risque, tel que le fait 
d’être de sexe masculin. Chez la souris mâle C57BL6, la maturité physique est atteinte vers 
l’âge de 12 semaines ou plus (Mersmann et al., 2011), c’est pourquoi nous avons sélectionné 
des groupes expérimentaux de souris de cet âge moyen. 
 
Les modèles expérimentaux utilisés pour l’étude de l’I/R du myocarde incluent des 
procédures in vivo exécutées dans l’organisme entier, mais aussi ex vivo dans un système isolé 
de cœur perfusé. Le modèle Langendorff de cœur isolé permet au cœur de pomper la solution 
de perfusion afin de reproduire le flux sanguin et permettre la mesure de la fonction cardiaque 
(Vidavalur et al., 2008). Cette méthode fait appel à un organe intact qui, lorsqu’il se trouve 
dans un environnement adéquat (oxygénation, fluide de perfusion et température), est capable 
de battre de manière spontanée, selon l’automaticité cardiaque. La préparation est utile dans le 
cadre des expériences ayant besoin de limiter la disponibilité de substrat ou d’oxygène au tissu 
cardiaque, elle est utilisée pour l’étude des effets différentiels de divers doses de drogues ou 
autres agents sur le cœur et en particulier pour faire la distinction entre les lésions cardiaques 
directes et indirectes d’un traitement. 
 
Cependant, des inconvénients potentiels de la préparation ex vivo du cœur sont que le 
cœur et la fonction cardiaque deviennent vulnérables : aux lésions par contusion; au 
préconditionnement ischémique par l’interruption de perfusion lors de l’isolement et 
l’exploration instrumentale; aux stimuli immunitaires par la perfusion avec une solution 
acellulaire sans plusieurs antioxydants dérivés du sang et de glucocorticostéroïde (Vidavalur et 
al., 2008). En dépit du fait que le cœur est isolé des autres organes, de la circulation 
systémique et de l’apport du système nerveux central et autonome, le modèle ex vivo permet 
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de montrer des effets potentiellement directs de drogues d’intérêt sur différents paramètres 
cardiaques et peut donc être considéré comme un avantage en retirant les influences 
périphériques sur la fonction cardiaque. Néanmoins, la situation clinique de l’IAM régional 
secondaire à la maladie coronaire du cœur est certainement mieux reproduite dans le modèle 
d’occlusion de la coronaire LAD in vivo que dans le modèle du cœur isolé perfusé (Mersmann 
et al., 2011). Nous avons opté pour la technique in vivo afin d’investiguer les effets 
cardiovasculaires de prétraitement par nos ligands du CD36 chez la souris en I/R. 
 
L’occlusion transitoire de la coronaire LAD chez la souris dure généralement 30 
minutes (Vidavalur et al., 2008). Le positionnement optimal de la ligature est à 0,3 – 1 mm 
inférieur à la jonction atrio-ventriculaire et génère un infarctus de taille suffisante afin de 
produire des changements hémodynamiques tout en maintenant un taux de mortalité 
acceptable. La mesure scientifique finale du modèle d’occlusion de la coronaire LAD est la 
mesure de la taille de l’infarctus par estimation planimétrique (Bohl et al., 2009; Mersmann et 
al., 2011). À cette fin, la coloration au TTC est acceptée comme l’étalon de référence. 
 
En plus de la taille de l’infarctus, les paramètres de la fonction cardiaque sont 
maintenant l’étalon de référence afin d’évaluer l’effet d’un nouveau traitement 
cardioprotecteur dans les études fondamentales et cliniques (Chen et al., 2012; van Hout et al., 
2013). Plusieurs méthodes d’imagerie médicale cardiaque non invasives ont été développées 
au fil des années pour la visualisation et l’évaluation de la fonction cardiaque. Parmi celles-ci 
se trouvent l’échocardiographie, l’IRM avec injection d’un agent de contraste et l’examen 
TEP. 
 
L’imagerie par résonance magnétique (IRM), une technique basée sur l’emploi d’un 
champ magnétique et d’ondes radio, est considérée comme étant la plus précise pour évaluer 
les dimensions ventriculaires chez l’être humain et la souris (Krenz 2009; van Hout et al., 
2013). L’échocardiographie et l’IRM sont considérées comme des techniques d’imagerie de 
choix pour l’évaluation de paramètres cardiaques, mais la TEP permet une évaluation des 
paramètres moléculaires, anatomiques et fonctionnels, en une seule modalité d’imagerie sous 
les mêmes conditions physiologiques, grâce à l’utilisation du traceur 18F-FDG et de la 
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synchronisation à l’ECG (Stegger et al., 2009). En effet, l’imagerie par TEP délimite le tracé 
exact de la cinétique des traceurs régionaux et lorsque synchronisés à l’ECG, ils fournissent 
les renseignements de volumes ventriculaires (Saraste et al., 2009). Les mesures de volumes 
intracardiaques de la TEP concordent avec celles obtenues par l’IRM, rendant ainsi inutile 
l’utilisation additionnelle de l’IRM (Stegger et al., 2009). Néanmoins, les VTS et VTD sont 
légèrement surestimés par la TEP, alors que la FE est similaire à celle obtenue par l’IRM. 
L’IRM et la TEP rivalisent avec l’échocardiographie dans leurs capacités d’évaluation de la 
forme ventriculaire, mais sont des technologies moins accessibles, plus dispendieuses et 
complexes (Krenz 2009; van Hout et al., 2013). Cependant, ces trois techniques non invasives 
ne permettent pas la mesure de pressions intraventriculaires pour le calcul de relations PV en 
temps réel (Krenz 2009; Rottman et al., 2007; van Hout et al., 2013).  
 
Des méthodes plus invasives, telles que les cathéters à conductance intraventriculaires, 
sont capables d’évaluer la fonction cardiaque et de détecter les changements hémodynamiques 
aigus grâce à leur base d’acquisition de données battement par battement (Feldman et al., 
2000). La technologie par cathéter à conductance semble mieux adaptée pour générer les 
relations PV du VG de souris. La conductance est la facilité d’un courant constant à passer à 
travers la matière. L’estimation de volumes absolus à partir des mesures brutes de conductance 
est seulement possible si différentes calibrations sont effectuées suivant chaque manipulation 
animale. En effet, le signal de volume obtenu par la mesure du cathéter à conductance 
traditionnel doit être corrigé pour un facteur alpha tenant compte de l’inhomogénéité du 
champ électrique, mais surtout pour la conductance parallèle (Gpi) provenant des structures 
avoisinantes au sang (myocarde). L’injection d’un bolus de saline hypertonique permet de 
mesurer la Gpi grâce à l’équation de Baan en tenant compte que la saline augmente la 
conductivité du sang et non du myocarde. De plus, une calibration interne est intégrée au 
système PV de Millar (« relative volume unit ») et un système externe de cuvettes, avec 
différents volumes de sang prédéterminés permet de calibrer le cathéter avec le sang de chacun 
des animaux (Pacher et al., 2008). L’exactitude de la technologie par cathéter à conductance 
traditionnel pour déterminer les volumes absolus a été établie chez la souris. La méthode, 
après calibration appropriée, produit des volumes ventriculaires comparables à ceux obtenus 
par échocardiographie, mais sous-estime les volumes ventriculaires déterminés par l’IRM 
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(Feldman et al., 2000; Krenz 2009). Ceci s’explique par le fait que le cathéter à conductance 
crée un champ électrique inhomogène et le bolus de saline hypertonique administré lors de 
l’expérimentation produit une surestimation de la Gpi en altérant les paramètres 
hémodynamiques (augmentation soudaine de la précharge sans changement de contractilité) 
(Feldman et al., 2000).  
 
L’avantage unique de la méthodologie de cathéter PV, sur toutes les autres approches 
disponibles pour mesurer la fonction cardiaque, est qu’elle permet d’obtenir des mesures de la 
performance du VG indépendamment des conditions de charge et de la fréquence cardiaque 
(Pacher et al., 2008). De plus, le signal généré par le cathéter est indépendant de la géométrie 
de la cavité du VG, les paramètres cardiaques de souris avec une morphologie cardiaque 
altérée ou avec un mouvement anormal de la paroi peuvent être évalués de manière précise. 
Ainsi, des résultats reproductibles peuvent être obtenus pour autant que les procédures 
chirurgicales, la température corporelle, la balance des fluides et l’anesthésie-analgésie soient 
optimisés, lesquels sont les meilleurs éléments pour le succès de cette approche. Finalement, 
l’habileté d’évaluer les changements des caractéristiques cardiaques in vivo indépendamment 
des conditions de charge avec le cathéter à conductance permet une meilleure compréhension 
du phénotype cardiovasculaire des souris ayant reçu l’administration de ligands du CD36 et 
subi l’I/R (Feldman et al., 2000). 
 
Jusqu’à présent, la fonction cardiaque chez la souris a été mesurée presque 
exclusivement en utilisant le cathéter 1.4-Fr Millar (Wang et al., 2004). À cause de sa rigidité, 
ce système peut seulement être utilisé sous anesthésie générale dans lequel le contexte 
expérimental ne représente pas l’environnement hémodynamique physiologique. Les agents 
anesthésiques, bien qu’ils aient pour conséquence d’améliorer le signal expérimental, peuvent 
simultanément influencer les paramètres cardiaques à l’étude (Chen et al., 2012). Nous avons 
sélectionné pour nos études l’agent anesthésiant isoflurane. Utilisé à une concentration de 1,5 
%, l’isoflurane a un effet rapide et de courte durée, et il abaisse la fréquence cardiaque des 
souris de ~ 680 battements par minute à ~ 460 battements par minute lorsque sous anesthésie 
(Gao 2011; Rottman et al., 2007). Ce dernier comporte des effets minimaux sur la fonction 
cardiaque comparativement à un mélange kétamine/xylazine qui abaisse la fréquence 
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cardiaque à ~ 290 battements par minute lorsque sous anesthésie. 
 
Différentes modalités d’imagerie non invasive permettent d’extraire l’information sur 
le phénotype métabolique cardiaque in vivo de souris ayant subi l’I/R, ce qui ajoute une 
dimension biochimique aux paramètres de la taille de l’infarctus et de la fonction cardiaque.  
L’imagerie TEP ou tomographie d’émission par positron, est une modalité utilisant des 
radioisotopes dont les caractéristiques principales sont d’être similaires aux atomes trouvés 
dans le corps humain (plus près de la biologie réelle) et d’émettre des photons d’annihilation à 
180° l’un de l’autre (Stegger et al., 2009). La caméra TEP utilise un circuit de coïncidence 
afin de détecter la localisation de ces paires de photons antiparallèles en fonction du temps 
(Obrzut et al., 2010). À partir des données spatiotemporelles obtenues et de prélèvements 
sanguins, des courbes de métabolites sont utilisées afin de quantifier les concentrations 
absolues des traceurs imagés dans une région d’intérêt.  L’utilisation de la TEP haute 
résolution dédiée aux petits animaux dans nos études nous a permis d’obtenir quantitativement 
l’information moléculaire des changements métaboliques du glucose et des AG, ainsi qu’un 
aperçu des volumes intraventriculaires des cœurs de souris en I/R. 
 
Jusqu’à ce jour, presque toutes les études évaluant le métabolisme cardiaque des AG à 
la TEP ont été effectuées à l’aide de substrats naturels ou d’analogues d’AG saturés marqués 
au 11C- et 18F-, respectivement (DeGrado et al., 2010; Taegtmeyer 2010). L’imagerie TEP est 
incapable de discriminer les signaux de deux entités métaboliques ou plus dans les tissus 
(DeGrado et al., 2006; Saraste et al., 2009). Pour pallier à ce problème, il est possible 
d’utiliser un traceur endogène ayant une cinétique connue pour estimer les flux oxydatif 
(rapide) et non-oxydatif (lent) de ce dernier. Dans le cas du 11C-palmitate, le métabolisme 
oxydatif génère rapidement la relâche de métabolites radioactifs hors de la cellule. Tandis que 
dans le métabolisme non-oxydatif, le palmitate radioactif demeure dans la cellule pour une 
longue période de temps, ce dernier étant stocké dans les lipides intracellulaires. Le traceur 
11C-palmitate permet seulement des mesures semi-quantitatives du métabolisme des AGLC de 
par la complexité de leur métabolisme. Cependant, il a l’avantage de ne pas nécessiter 
l’application de terme correctif pour les différentes affinités des transporteurs et enzymes 
(Obrzut et al., 2010; Taegtmeyer 2010). En effet, la constante localisée sert à corriger la 
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différence entre la cinétique du traceur marqué au 18F et celle du substrat naturel non marqué 
(Peterson et al., 2010). L’incorporation du traceur d’AG dans les réserves de lipides 
intracellulaires représente l’estérification en acyl-CoA des AG exogènes internalisés par le 
tissu et ne permet pas d’indiquer le flux d’acyl-CoA vers la bêta-oxydation mitochondriale 
(DeGrado et al., 2006). De plus, à cause de leur taux d’oxydation très efficace dans la plupart 
des tissus, les traceurs d’AG endogènes sont éliminés des tissus rapidement, une 
caractéristique qui rend leur utilisation inappropriée pour des études de quantification 
métabolique d’un tissu cible (étude de biodistribution) (Ci et al., 2006). 
 
Conçu pour refléter la bêta-oxydation dans le myocarde, le 18F-FTHA a été l’un des 
premiers traceurs développés pour cette approche. Le 18F-FTHA est un traceur analogue 
d’AGLC possédant une chaîne principale de 17 carbones dans laquelle la substitution-sulfure 
au 6ième carbone a pour effet : (1) d’emprisonner le traceur dans la mitochondrie lors du 2ième 
cycle de bêta-oxydation; (2) de prolonger sa rétention myocardique; et (3) de diminuer son 
incorporation dans les lipides complexes (DeGrado et al., 2010). La captation du 18F-FTHA 
dans le tissu nécessite son oxydation mitochondriale (Renstrom et al., 1998). Elle est donc 
diminuée par l’administration d’un inhibiteur de CPT-I, ainsi que par une substitution de 
l’utilisation des AG vers un autre substrat énergétique. De plus, seule une très faible 
proportion du 18F-FTHA est convertie en lipides complexes (TG). La cinétique du traceur 
analogue 18F-FTHA est donc plus spécifique au métabolisme oxydatif mitochondrial 
contrairement aux traceurs d’AG endogènes (DeGrado et al., 2006). L’utilisation d’un traceur 
doit être validée dans un contexte d’I/R afin de ne pas confondre l’élimination cellulaire 
(clairance) de catabolites marqués suivant le métabolisme oxydatif et l’évacuation cellulaire 
de traceurs non métabolisés, tous deux ayant une cinétique dans le temps similaire (DeGrado 
et al., 2010). Le 11C-palmitate n’étant pas validé dans ce contexte, notre choix de traceurs 
d’AG s’est arrêté sur le 18F-FTHA. Les caractéristiques mentionnées ci-dessus font du 18F-
FTHA un traceur de choix pour nos études du métabolisme d’AG dans le myocarde de souris 
en I/R. 
 
Les traceurs TEP utilisés pour l’évaluation du métabolisme du glucose dans le cœur 
incluent le substrat naturel radiomarqué 11C-glucose et le radiotraceur analogue du glucose 
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18F-FDG (Taegtmeyer 2010). L’utilisation du traceur 11C-glucose procure une quantification 
directe et exacte de l’utilisation du glucose in vivo, lequel a l’avantage de ne pas nécessiter 
l’application de terme correctif de la constante localisée (Obrzut et al., 2010; Taegtmeyer 
2010). Cependant, l’utilisation de ce traceur comporte certains désavantages tels que la 
complexité de sa synthèse, sa courte demi-vie physique et une modélisation compartimentale 
plus complexe que celle du 18F-FDG. En effet, le 11C-glucose entreprend plusieurs étapes de 
réactions du cycle de glycolyse avant d’être métabolisé en 11C-CO2 et est retrouvé rapidement 
dans d’autres composés marqués, tel que le 11C-lactate, ce qui rend son utilisation difficile 
pour isoler une réaction spécifique (Obrzut et al., 2010). Ainsi cette approche exige un 
échantillonnage sanguin avec analyse métabolique (Taegtmeyer 2010). D’autre part, 
l’analogue chimique radiomarqué 18F-FDG est piégé dans le myocarde dans la forme de 18F-
FDG 6-phosphate. Un facteur de correction doit être appliqué afin de compenser pour les 
différences de cinétique du 18F-FDG par rapport au glucose, soit pour son transport par les 
GLUT et sa phosphorylation par l’hexokinase. L’avantage d’utiliser le 18F-FDG est qu’il 
permet d’isoler une portion sélectionnée d’une séquence de réactions biochimiques 
complexes, telle que le transport facilité à travers la membrane cellulaire (Obrzut et al., 2010). 
Comme le 18F-FDG est un traceur analogue du glucose, il se peut qu’il ne soit pas aussi précis 
pour évaluer le métabolisme oxydatif du glucose que le substrat naturel radiomarqué 11C-
glucose. Malgré tout, le 18F-FDG subsiste comme la méthode populaire d’évaluation du 
métabolisme myocardique du glucose (Taegtmeyer 2010). Les caractéristiques mentionnées 
ci-dessus et la disponibilité de ce traceur nous ont mené à l’utiliser dans nos études. 
 
Finalement, l’imagerie TEP à l’aide du traceur 11C-acétate permet l’évaluation du 
métabolisme oxydatif cardiaque sans la complexité de l’interaction entre les substrats de 
glucose et d’AG (Saraste et al., 2009). Le 11C-acétate est rapidement oxydé en dioxyde de 




5.1.2. Effets cardioprotecteurs du EP 80317, un analogue des 
sécrétines de l’hormone de croissance 
 
La première étude utilisant un prétraitement avec le EP 80317, un hexapeptide 
analogue des GHRP, a montré que ce dernier exerce des effets bénéfiques sur le myocarde 
soumis à une occlusion transitoire de la coronaire LAD par le biais d’une atténuation 
transitoire du niveau excessif d’AGNE circulant. L’administration quotidienne du peptide n’a 
pas modulé le niveau basal d’AGNE circulant chez les souris n’ayant pas été soumises à l’I/R 
du myocarde, ce qui suggère que le peptide entre en jeu dans un contexte sélectif où le 
myocarde est exposé à un niveau délétère d’AGNE tel que l’I/R du myocarde. Le mode 
d’action du EP 80317 semble bien adapté au cœur qui, en temps normal, dépend 
principalement des AGNE pour produire l’ATP nécessaire à son fonctionnement (Lopaschuk 
et al., 2010). Le EP 80317 tend à normaliser le niveau d’AGNE disponible au cœur lorsqu’il 
est anormalement élevé. Il est possible que le EP 80317 favorise la production de l’ATP par 
les AG provenant des réserves cardiaques de TG. Ce faisant, il préviendrait l’accumulation 
intracardiaque de lipides et de ses métabolites délétères. 
 
L’utilisation de l’ATP dans les cœurs ischémiques en reperfusion est dirigée vers le 
maintien de l’homéostasie ionique au détriment de la fonction contractile (Lopaschuk et al., 
2010). Les données dérivées des boucles PV obtenues à l’aide du cathéter à conductance 
indiquent la détérioration de la fonction ventriculaire six heures après la reperfusion de cœurs 
ischémiques de souris traitées avec le véhicule dans le contexte d’une augmentation de 
l’utilisation d’AGNE. La baisse des index de contractilité dépendant de la charge incluant le 
EF, SW, ainsi que le paramètre indépendant de la charge PRSW, sont améliorés dans les 
cœurs de souris traitées avec le EP 80317 six heures post-reperfusion. De plus, l’augmentation 
du dP/dtmax est observée à 48 heures, en parallèle avec la réduction de l’infarctus. Nos 
résultats sont en accord avec ceux d’une étude réalisée chez le rat utilisant un prétraitement de 
14 jours avec l’hexaréline, initié un mois après l’infarctus du myocarde (Tivesten et al., 2000). 
Ce prétraitement est associé avec des effets hémodynamiques similaires incluant 
l’augmentation du SV et la réduction de TPR. 
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À l’aide de l’imagerie TEP du traceur [18F]-FTHA, notre première étude a montré que 
le ligand sélectif du CD36, le EP 80317, réduit l’internalisation myocardique d’AGNE lors de 
la reperfusion du cœur ischémique. Pourtant, ni le taux d’extraction fractionnelle plasmatique 
d’AGNE, ni l’expression génique du CD36 n’ont été modifiés suivant le traitement avec le EP 
80317. Ces observations suggèrent que la modulation du CD36 par son ligand EP 80317, 
diminue l’internalisation d’AGNE dans le cœur par l’intermédiaire d’une réduction transitoire 
de leur disponibilité en circulation, sans pour autant modifier la quantité   au sarcolemme de 
récepteurs (FABPpm, FATP1 et CD36) disponibles pour l’internalisation d’AGNE.  À l’aide 
d’un modèle de cœurs isolés, l’étude de Heather et al. a montré que l’I/R du myocarde régule 
négativement l’expression de CD36 au sarcolemme, alors que l’expression au sarcolemme des 
autres transporteurs d’AGNE (FABPpm et de FATP1) est inchangée lors d’une telle condition 
(Heather et al., 2013). La diminution du CD36 au sarcolemme est associée à l’augmentation 
du GLUT4 et à l’activation de l’AMPK en condition ischémique.   Cette redistribution 
intracellulaire du CD36 est associée à la diminution de l’oxydation des AGNE dans le 
myocarde en I/R. Ces observations suggèrent que le CD36 est une importante cible 
métabolique lors d’un stress d’I/R. Par ailleurs, dans les cardiomyocytes, l’AMPK et la PI3-
K/Akt, sont impliquées dans la redistribution simultanée des réserves vésiculaires du CD36 et 
du GLUT4 vers le sarcolemme (Schwenk et al., 2010; Schwenk et al., 2008). L’AS160 
pourrait jouer un rôle clé dans la convergence des voies de signalisation de l’AMPK et la PI3-
K/Akt, où son inhibition est nécessaire à la translocation du GLUT4 et possiblement du CD36 
au sarcolemme. Le fait que ces deux kinases soient activées par le traitement avec le EP 80317 
dans notre étude laisse supposer une augmentation de la présence du CD36 et du GLUT4 au 
sarcolemme, tandis que nos résultats montrant la diminution de l’internalisation d’AGNE et le 
maintien de la capatation fractionnelle d’AGNE, du métabolisme du glucose et du niveau 
d’expression génique du CD36 indiquent le contraire. En faveur de l’hypothèse qu’aucune 
modification dans la quantité de CD36 au sarcolemme n’est causée avec le EP 80317 en 
condition d’I/R du myocarde, aucune modulation des niveaux d’insuline et d’IGF, importants 
dans le transport du CD36, à partir de compartiments intracellulaires vers le sarcolemme, n’est 
observée suite au traitement avec le EP 80317  (van Oort et al., 2008; Wang et al., 2011; Zhou 
et al., 2012). Par ailleurs, dans les cardiomyocytes de rongeurs, la translocation du CD36 au 
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sarcolemme est associée à une augmentation équivalente de l’internalisation d’AGNE (Luiken 
et al., 2002b), alors que notre étude montre une dimimution de l’internalisation de ce substrat 
avec le EP 80317. Ces observations suggèrent que dans le contexte d’I/R in vivo du myocarde, 
l’activation de l’AMPK ne soit pas impliquée dans la translocation du CD36 vers le 
sarcolemme. 
 
L’étude d’imagerie TEP a montré que ni le taux d’extraction fractionnelle plasmatique 
du [18F]-FDG, ni le taux de captation globale du glucose estimé n’ont été modulés chez les 
souris traitées avec le EP 80317 comparativement au groupe traité avec le véhicule. Sans tenir 
compte des limitations connues de l’extrapolation de données obtenues par un traceur 
analogue, aucun effet du traitement sur le métabolisme du glucose n’a pu être détecté dans 
l’étude. Tel que mentionné plus haut, le [18F]-FDG est un traceur analogue et non endogène et 
ne permet pas de mesurer directement le métabolisme oxydatif du glucose. Il permet de 
mesurer la captation du glucose par les transporteurs GLUT, mais ne permet pas de détailler le 
sort métabolique du glucose, soit d’être métabolisé par l’intermédiaire de la glycolyse et 
ensuite oxydé ou de former les réserves intracardiaques de glycogène. Ni la perfusion du 
myocarde, ni le métabolisme oxydatif du myocarde, tel que déterminés par l’imagerie TEP du 
traceur [11C]-acétate, n’ont été modifiés significativement par le EP 80317. Le maintien du 
métabolisme oxydatif, malgré la réduction de l’utilisation des AGNE sans changement 
apparent de l’internalisation du glucose, nous laisse croire que cibler le CD36 cardiaque par 
l’intermédiaire d’un traitement avec le EP 80317 permet possiblement au cœur de métaboliser 
plus de glucose provenant de réserve cardiaque en glycogène afin de compenser pour sa 
diminution de l’utilisation des AGNE. Différentes études montrent que les cœurs de souris 
déficientes en CD36 internalisent et oxydent jusqu’à 50 % moins de palmitate, ou son 
analogue, que les cœurs de types sauvages (Coburn et al., 2000; Hajri et al., 2002; Kuang et 
al., 2004; Nagendran et al., 2013). Néanmoins, les cœurs maintiennent leur production d’ATP 
et d’acétyl CoA en utilisant jusqu’à cinq fois plus de glucose afin de subvenir à leurs besoins 
métaboliques. Dans notre étude, nous n’avons pas non plus observé d’augmentation de 
l’internalisation du glucose chez les souris déficientes en CD36 comparativement aux souris 
de types sauvages. Nos souris n’ont pas été soumises à un jeûne préalablement à l’étude TEP, 
afin de diminuer le taux de mortalité suite à l’I/R. La condition de jeûne amène une anomalie 
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dans l’utilisation du calcium et mène à des arythmies (Pietka et al., 2012). L’absence du CD36 
est indéniablement liée à une diminution de la captation et l’oxydation d’AGNE, mais 
l’augmentation de l’utilisation du glucose semble dépendre de la quantité d’AGNE en 
circulation (Nahle et al., 2008). En effet, le groupe d’Abumrad a montré qu’en période 
postprandiale, lorsque le niveau d’AGNE circulant est dans les valeurs normales, la captation 
de [18F]-FDG est comparable dans les cœurs de souris de types sauvages et déficientes en 
CD36, alors qu’elle est augmentée en période de jeûne (lorsque le niveau d’AGNE est haut) 
dans les cœurs de souris déficientes en CD36. Il est possible que nous n’ayons pas détecté 
d’effet sur le métabolisme du glucose chez les souris de types sauvages traitées avec le EP 
80317 ainsi que chez les souris déficientes en CD36 dû à la différence de métabolisme en 
période de jeûne et postprandiale. Il n’y a pas encore de consensus sur l’effet bénéfique ou 
néfaste de la délétion du gène CD36 (Coburn et al., 2000; Hajri et al., 2002; Hajri et al., 2001; 
Kennedy et al., 2011; Kuang et al., 2004; Nahle et al., 2008). En revanche, dans notre étude, 
la taille d’infarctus des souris déficientes en CD36, traitées avec le véhicule et avec le EP 
80317 est moindre que la taille de l’infarctus des souris de types sauvages traitées avec le 
véhicule. De plus, ni les dommages au myocarde, ni les paramètres métaboliques ou 
hormonaux n’ont été modulés par un traitement avec le EP 80317 chez les souris déficientes 
en CD36. En général, le niveau d’AGNE circulant des souris déficientes en CD36 lors de la 
période de jeûne est plus haut que celui des souris de type sauvage. Récemment, Kennedy et 
al. ont montré que les souris déficientes en CD36 n’ont pas d’hyperlipidémie lorsque soumises 
à une diète de type western. Nos résultats indiquent que les souris déficientes en CD36 ont 
moins d’AGNE en circulation que les souris traitées avec le véhicule suivant l’I/R, alors qu’ils 
en ont plus que les souris contrôles à 48 heures d’I/R quand le niveau d’AGNE en circulation 
est moins critique. 
 
L’activation de l’AMPK à la reperfusion, induit par un prétraitement avec le EP 80317 
dans les cœurs de souris de types sauvages, appuie néanmoins l’hypothèse d’une augmentation 
de l’utilisation efficace du glucose stimulée par un traitement avec le EP 80317. En effet, 
l’activation de l’AMPK des cardiomyocytes est impliquée dans le mécanisme d’adaptation 
métabolique et de la protection d’un cœur ischémique en reperfusion afin d’augmenter les 
voies conductrices à la génération de l’ATP et à préserver l’ATP pour l’activité contractile du 
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cœur (Heather et al., 2013; Hue et al., 2009; Kambara et al., 2012; Paiva et al., 2011; Russell 
et al., 2004). L’AMPK augmente la présence de GLUT4 au sarcolemme ainsi qu’elle stimule 
l’activité de la glycolyse et la glycogénolyse. De plus, l’AMPK exerce ses effets 
cardioprotecteurs dans les cœurs I/R par le recrutement de voies anti-apoptotiques et 
l’inhibition de l’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale. L’AMPK est 
activée dans le cœur ischémique afin de lui permettre de subvenir à ses besoins énergétiques. 
L’étude de Heather et al. montre que l’AMPK n’est plus active à la reperfusion. L’activation 
de l’AMPK au-dessus de son niveau basal lors de la reperfusion permet au cœur de maintenir 
le métabolisme catabolique du glucose et de réduire les dommages reliés à l’I/R du myocarde. 
Récemment, Kim et al. ont montré qu’un agent pharmacologique activateur de l’AMPK, l’A-
769662, réduit la taille de l’infarctus et l’apoptose ainsi qu’il préserve les sources énergétiques 
cardiaques dans un modèle murin d’I/R du myocarde (Kim et al., 2011). De plus, l’étude de 
Kambara et al. et de Paiva et al. montrent que l’activation de l’AMPK est nécessaire à la 
diminution de la mort cellulaire dans le modèle murin d’I/R du myocarde (Kambara et al., 
2012; Paiva et al., 2011). Par ailleurs, l’activation de l’Akt par le prétraitement avec le EP 
80317 exerce possiblement des effets sur la survie cellulaire et le métabolisme du pyruvate 
issu de la glycolyse afin de protéger le cœur en I/R. En effet, dans le contexte d’I/R du 
myocarde, l’activation de la PI3-K/Akt limite la mort cellulaire entre autres en inactivant les 
protéines pro-apoptotiques BAD et BAX, en prévenant la relâche de cytochrome c dans le 
cytosol, ainsi qu’en préservant le potentiel de membrane mitochondriale (Hausenloy et al., 
2004). De plus, l’Akt est impliquée dans l’augmentation de la présence de GLUT4 au 
sarcolemme et dans le métabolisme du glucose. Nos résultats montrent une augmentation 
transitoire des niveaux de phosphorylation à la Thr172 démontrant l’activation de l’AMPK 
dans les cœurs ischémiques à six heures post-reperfusion et un retour au niveau basal à 48 
heures post-reperfusion. L’activation de l’Akt, montrée par sa phosphorylation à la Ser473 à 
six heures post-reperfusion, est maintenue à 48 heures dans les cœurs ischémiques de souris 
traitées avec le EP 80317. Pendant que l’activation de l’AMPK est cardioprotecteur dans l’I/R 
du myocarde, une mise en garde sur son activation prolongée lorsque le cœur est exposé à un 
haut niveau circulant d’AGNE doit être considérée. La possibilité d’une rétroaction négative 
de l’Akt sur l’activation d’AMPK à 48 heures post-reperfusion des cœurs de souris 
ischémiques traitées avec le EP 80317 reste à être investiguée (Hawley et al., 2014; Kovacic et 
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al., 2003). En effet, il a été montré que l’Akt phosphoryle l’AMPK au résidu Ser487 afin 
d’empêcher son activation par le biais de la phosphorylation au résidu Thr172. Dans 
l’ensemble, nos observations appuient un couplage favorable entre les produits glycolytiques 
et leur oxydation dans le contexte d’un fardeau lipidique réduit par notre traitement lors de la 
phase précoce de la reperfusion du myocarde. 
 
En tenant compte du manque de changement apparent dans les niveaux plasmatiques 
d’insuline et de catécholamines, l’implication du tissu adipeux dans la régulation à la baisse du 
niveau circulant d’AGNE a été investiguée six heures après la reperfusion. L’étude de 
perfusion du 14C-palmitate à l’état d’équilibre a suggéré une réduction de la lipolyse stimulée 
chez les souris traitées avec le EP 80317. En effet, nous avons observé la réduction des taux 
d’apparition de palmitate radiomarqué en absence d’une modification de sa clairance 
systémique chez les souris traitées avec le EP 80317. Le profil de gènes responsables du 
stockage des AG a ensuite été étudié afin d’appuyer le rôle du tissu adipeux dans la 
modulation transitoire à la baisse des AGNE circulants. Les gènes cibles sont : Pck1, 
responsable de la glycéronéogénèse; Cebpa, un facteur de transcription, entre autres de Pck1; 
Dgat2, responsable de la dernière estérification des AG dans la synthèse des TG; et Plin1, 
impliquée dans la stabilisation des gouttelettes lipidiques. Les résultats montrent une 
augmentation transitoire relative de l’expression des quatre gènes énumérés ci-dessus dans le 
tissu adipeux épididymaire de souris de type sauvage traitées avec le EP 80317 et soumises à 
une I/R du myocarde. Ces observations appuient une atténuation transitoire dans la 
mobilisation d’AG du tissu adipeux et une augmentation de l’entreposage en TG orchestrées 
par le EP 80317. 
 
5.1.3. Effets cardioprotecteurs du CP-3(iv), un nouvel azapeptide 
 
Les résultats de nos études avec le EP 80317 ont favorisé le développement d’une 
nouvelle génération d’analogues du GHRP-6, les azapeptides, qui présentent une affinité de 
liaison de l’ordre du micromolaire envers le CD36 et une sélectivité accrue d’au moins 100 
fois envers ce dernier par comparaison avec le récepteur GHS-R1a (Bolduc et al., 2011; 
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Proulx et al., 2012; Sabatino et al., 2009). Parmi les peptides synthétisés, l’azapeptide CP-
3(iv) (Ala-D-Trp-Ala-AzaPhe-D-Phe-Lys-NH2) a été sélectionné pour investiguer ses effets 
potentiellement cardioprotecteurs et son mécanisme d’action en considérant ses effets 
biologiques dépendants d’une signalisation par le CD36. 
 
Dans la deuxième étude de cette thèse, nous avons démontré qu’un traitement avec le 
CP-3(iv) in vivo provoque un effet protecteur contre les dommages liés à l’occlusion 
transitoire de l’artère coronaire LAD chez la souris. L’activation d’une voie de signalisation 
adiponectine/Akt est impliquée dans le processus protecteur. Nos observations indiquent que 
le CP-3(iv) et le EP 80317 provoquent un effet salutaire sur le myocarde ischémique par le 
biais d’une amélioration du profil métabolique dans les premières heures de la reperfusion. La 
première étude a montré que l’amélioration du profil cardio-métabolique par le EP 83017 est 
orchestrée par une diminution de la mobilisation des AGNE du tissu adipeux ainsi que du 
niveau délétère d’AGNE circulant à six heures post-I/R du myocarde. Dans cette deuxième 
étude, nous démontrons que l’effet protecteur du CP-3(iv) dans les cœurs en I/R est, en partie, 
causé par l’augmentation à six heures post-reperfusion du niveau circulant d’adiponectine et 
de la diminution du stress oxydant. Par ailleurs, l’analyse génique de l’expression de 
l’adiponectine dans le tissu adipeux révèle qu’elle est augmentée avec le CP-3(iv). 
 
L’adiponectine, régule certains aspects clés du métabolisme du glucose et des lipides, 
de l’inflammation et du stress oxydant (Kondo et al., 2010; Yamauchi et al., 2007). Cette 
adipokine dérivée du tissu adipeux, et abondante dans le plasma humain et murin, est aussi 
exprimée dans le myocarde (Piñeiro et al., 2005). Sa sécrétion est régulée par des voies de 
signalisation induites par le CD36 tel que par les agonistes PPARγ et les facteurs de 
transcription de la famille C/EBP, mais aussi par FOXO1 et sirtuin1 (SIRT1) (Banks et al., 
2008; Iwaki et al., 2003; Maeda et al., 2001; Park et al., 2004; Qiang et al., 2007; Qiao et al., 
2006; Qiao et al., 2008). L’adiponectine circulante confère une résistance aux dommages 
causés par l’I/R à l’aide d’une signalisation par ses récepteurs cardiaques Adipo-R1, -R2 et T-
cadhérine, (Denzel et al., 2010; Wang et al., 2010). Les principaux effecteurs en aval de 
l’adiponectine liés au métabolisme cardiaque et aux voies anti-inflammatoires et anti-
oxydantes incluent l’AMPK, PPAR, SIRT1 et COX-2 (Iwabu et al., 2010; Shibata et al., 2005; 
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Yamauchi et al., 2007). De manière intéressante, il est possible que l’adiponectine soit liée aux 
changements cardio-métaboliques à travers la modulation de l’expression du CD36 au 
sarcolemme (Fang et al., 2010). Cependant, le rôle du CD36 dans la régulation du niveau 
circulant de l’adiponectine, exprimé fortement dans les tissus périphériques comme le tissu 
adipeux (Abumrad et al., 1993; Bonen et al., 2006; Harmon et al., 1993), n’a pas encore été 
investigué de manière approfondie. Le but de la deuxième étude était d’élucider le lien 
potentiel entre la régulation du niveau de l’adiponectine circulante, la signalisation du CD36 et 
la protection cardiaque suite aux dommages causés par l’I/R du myocarde et ce, par 
l’intermédiaire d’un nouvel agent pharmacologique azapeptide. 
 
Une observation importante de cette étude est que le CP-3(iv) réduit la taille de 
l’infarctus chez les souris CD36+/+. L’évaluation de la fonction cardiaque par l’entremise de 
courbes de PV obtenues par cathétérisme du VG cardiaque montre une réduction de la réponse 
fonctionnelle des cœurs ischémiques de souris CD36+/+ traitées avec le véhicule suivant une 
reperfusion de 48 heures. L’index de performance cardiaque SW est réduit dans les cœurs 
traités avec le véhicule en comparaison aux souris témoins (opérées « sham »). À l’inverse, les 
cœurs ischémiques de souris CD36+/+ traitées avec le CP-3(iv) retrouvent une fonction 
cardiaque similaire aux souris opérées « sham », ce qui est logique avec leur plus petite taille 
d’infarctus. L’effet de réduction de la taille de l’infarctus avec le CP-3(iv) n’est pas observé 
dans les cœurs de souris CD36-/-, ce qui suggère un mécanisme d’action agissant sur le CD36. 
Récemment, le groupe de Dyck a généré une souris ayant une délétion du CD36 spécifique au 
cœur (Nagendran et al., 2013). Ils ont montré, à l’aide d’un modèle de cœur isolé, que 
l’absence de CD36 au sarcolemme améliore la sauvegarde fonctionnelle et l’efficacité 
métabolique du myocarde post-I/R en favorisant le métabolisme du glucose et en diminuant 
l’oxydation d’AGNE et l’accumulation intracardiaque de TG dans le cœur ischémique en 
reperfusion. Ces résultats appuient leur étude précédente qui avait montré que les cœurs de 
souris invalidées pour le gène CD36 dans tout le corps ne sont pas compromis sur le plan 
énergétique suivant l’I/R du myocarde (Kuang et al., 2004). Par ailleurs, les résultats de ce 
groupe appuient nos études in vivo avec les ligands du CD36, où l’on montre que leur 
administration systémique améliore la fonction cardiaque et la diminution de la taille de 
l’infarctus dans le cœur ischémique de souris CD36+/+, entre autres, par le biais d’une 
 197 
diminution de l’utilisation d’AGNE en condition d’I/R du myocarde. Cette modification du 
métabolisme énergétique n’est pas liée à l’inhibition du CD36 sarcolemmale. Néanmoins, nos 
études montrent que les ligands EP 80317 et CP-3(iv) réduisent la taille de l’infarctus dans les 
cœurs des souris CD36+/+, à un niveau similaire à celui observé dans les cœurs de souris 
CD36-/-, et que la cardioprotection suivant l’utilisation des ligands en condition I/R est liée au 
CD36. Les observations de notre groupe et du groupe de Dyck permettent de dire que le CD36 
est une importante cible thérapeutique en condition d’I/R du myocarde. 
 
Notre première étude a suggéré un lien entre le CD36 et le métabolisme du tissu 
adipeux dans l’I/R du myocarde. Quelque temps après, deux études indépendantes ont 
renforcé ce lien en montrant que le CD36 est important dans la régulation de la réestérification 
des AG dans le tissu adipeux (Wan et al., 2013; Zhou et al., 2012). Dans cette deuxième 
étude, la modulation avec le CP-3(iv), du niveau relatif d’expression de l’ARN messager de 
Pck1, de façon similaire au EP 80317, soutient davantage un rôle des ligands du CD36 dans la 
régulation du métabolisme du tissu adipeux. 
 
Les observations précédentes de Hajiri et al. suggèrent un lien entre le CD36 et 
l’adiponectine en montrant que les souris déficientes en CD36 ont moins d’adiponectine en 
circulation et dans le tissu adipeux (Hajri et al., 2007). Nos résultats montre que la réduction 
des dommages causés par l’I/R du myocarde avec le CP-3(iv) chez les souris CD36+/+, est 
associée à une augmentation transitoire de l’adiponectine HMW par rapport aux souris 
CD36+/+ traitées avec le véhicule. Les souris CD36-/- traitées avec le véhicule ont une 
réduction importante de l’adiponectine HMW à six heures post-I/R du myocarde lorsque 
comparées aux souris CD36+/+ traitées avec le véhicule. Aucun effet du CP-3(iv) n’est mesuré 
sur le niveau d’adiponectine circulant chez les souris CD36-/-. Par ailleurs, dans cette étude, le 
rôle du CD36 dans la régulation du niveau circulant de l’adiponectine est suggéré par les 
augmentations relatives des niveaux d’ARN messager de Pparg, Cebpb, Sirt1 et Adipoq, dans 
le tissu adipeux épididymaire de souris traitées avec le CP-3(iv) CD36+/+ à six heures post-I/R 
du myocarde. PPARγ, C/EBPβ et SIRT1 sont connus pour rehausser l’efficacité métabolique 
en induisant l’expression et la sécrétion de l’adiponectine par le tissu adipeux (Banks et al., 
2008; Iwaki et al., 2003; Maeda et al., 2001; Park et al., 2004; Qiang et al., 2007; Qiao et al., 
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2005; Qiao et al., 2006). Par ailleurs, l’augmentation de Pparg et Sirt1 dans le tissu adipeux de 
souris traitées avec le CP-3(iv) suggère une régulation du stress oxydant et de l’inflammation, 
en partie par l’induction de gènes antioxydants (Alcendor et al., 2007; Matsuda et al., 2014) et 
possiblement la diminution du recrutement de macrophages dans le tissu adipeux (Gillum et 
al., 2011). Finalement, l’augmentation de l’ARN messager de Cox2 et Nrf2 dans le tissu 
adipeux avec le CP-3(iv) contribue possiblement aux voies anti-inflammatoires/anti-oxydantes 
associées avec le CP-3(iv). 
 
Les évènements moléculaires dans le myocarde conduisant à la protection générée par 
un traitement avec le CP-3(iv) ont été investigués dans les VG de cœurs à six heures post-I/R 
du myocarde. Nos résultats montrent une augmentation de l’expression de l’ARN messager de 
Foxo1, Glut4 et Acc qui indique un changement métabolique engendrée avec le CP-3(iv) dans 
les cœurs en I/R. Le facteur de transcription FOXO appartient à la famille des régulateurs 
transcriptionnels forkhead. Ces facteurs facilitent entre autres, l’adaptation aux changements 
dans l’environnement par la régulation d’enzymes métaboliques. L’activation persistante de 
FOXO1, sous une condition diabétique, peut conduire à la régulation à la baisse de IRS1 et à 
l’atténuation de la signalisation d’Akt (Battiprolu et al., 2012). Dans notre étude, le CP-3(iv) 
n’a pas modulé l’expression génique d’Irs1 cardiaque, ce qui suggère qu’il est improbable que 
l’augmentation de Foxo1 modifie la signalisation de l’insuline. De plus, nos résultats montrent 
une augmentation de l’ARN messager de Glut4, impliqué dans le transport du glucose dans la 
cellule, et parallèlement de l’Acc, inversement proportionnel à la bêta-oxydation dans les 
muscles, tous les deux indiquant une préférence pour le métabolisme du glucose dans les 
cœurs ischémiques en reperfusion traités avec le CP-3(iv). Il est donc improbable que l’effet 
cardioprotecteur implique la diminution de l’activité de l’Akt dans les cœurs de souris traités 
avec le CP-3(iv). De plus, FOXO1 est un important médiateur de la résistance au stress 
oxydant en réponse aux dommages d’I/R du myocarde (Sengupta et al., 2011). Dans le cœur, 
il participe à limiter la production de ROS, ainsi que la mort cellulaire, en régulant les gènes 
antioxydants, et les voies de survie cellulaire impliquées dans l’autophagie et l’apoptose. Par 
ailleurs, FOXO1 est requis pour former un complexe transcriptionnel dans la région du 
promoteur de l’adiponectine afin de réguler à la hausse la transcription génique de 
l’adiponectine (Qiao et al., 2006). Bien que l’expression génique de l’adiponectine semble 
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augmenter dans le myocarde des souris traitées avec le CP-3(iv), nos données n’ont pas atteint 
le niveau de signification statistique. En outre, nos résultats montrent une signalisation 
cardiaque anti-oxydante avec le CP-3(iv) avec une augmentation dans l’expression de l’ARN 
messager de Nrf2 et Ucp2 dans les cœurs ischémiques de souris traitées avec le CP-3(iv). 
 
L’effet anti-ischémique précédemment rapporté de l’adiponectine implique les effets 
métaboliques régis par l’AMPK et l’action anti-TNF gérée par COX-2 (Shibata et al., 2005). 
Pourtant, la réduction de l’infarctus du myocarde, de l’activation de l’apoptose et de la 
production de ROS par l’administration d’adiponectine exogène dans l’I/R du myocarde, sont 
aussi indépendants de l’AMPK (Wang et al., 2009). L’adiponectine exogène permet de 
renverser l’expression augmentée de gp91phox, iNOS et la production de superoxyde et de 
peroxynitrite chez les souris déficientes en adiponectine en I/R du myocarde (Tao et al., 
2007). L’effet protecteur de l’adiponectine sur les cardiomyocytes s’applique aussi au système 
vasculaire et les cellules endothéliales. L’effet anti-oxydant de l’adiponectine est observé dans 
les artères de rats en hyperlipidémie (Li et al., 2007), tandis que l’effet réparateur 
angiogénique de l’adiponectine est présent lors de l’I/R des membres inférieurs de souris 
(Shibata et al., 2004; Shibata et al., 2005). 
 
Récemment, à l’aide d’un modèle in vivo d’I/R du myocarde et de l’adiponectine 
exogène, Zhang et al. ont suggéré que l’effet anti-oxydant de l’adiponectine dans la maladie 
cardiaque ischémique est activé entre autres par la PKA, de manière indépendante à l’AMPK 
(Zhang et al., 2013). Dans notre étude, l’effet cardioprotecteur du CP-3(iv) semble 
indépendant d’une signalisation par la PKA ou l’AMPK, car aucune modulation de leur 
activité n’a été perçue dans les cœurs en I/R, du moins pas à six heures post-reperfusion. Dans 
un modèle de cœur isolé en I/R, il a été montré que l’adiponectine active l’Akt avant d’activer 
l’AMPK (Gonon et al., 2008). À cette fin, l’état de phosphorylation de l’Akt a été investigué 
par immunobuvardage de type western. L’activation de la sérine-thréonine kinase Akt dans les 
cardiomyocytes gouverne des signaux de survie ainsi que l’expression au sarcolemme de 
GLUT4 et l’internalisation du glucose, ce qui en fait un médiateur important dans la 
cardioprotection suite à l’I/R du myocarde (Fang et al., 2010; Franke et al., 1997; Matsui et 
al., 2001; Palanivel et al., 2007). En effet, l’activation de l’Akt réduit la taille de l’infarctus et 
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prévient la détérioration de la fonction cardiaque lors de l’I/R du myocarde. Dans notre 
modèle, l’activation de l’Akt avec le CP-3(iv) s’associe à l’atténuation de l’activation de 
caspase-3 reliée à l’apoptose et à la diminution de la relâche de cytochrome c dans le cytosol, 
tandis que l’activité de l’aconitase, inversement liée au niveau de ROS, est augmentée. 
 
Le stress oxydant survient lors d’un déséquilibre dans la balance pro-oxydants/anti-
oxydants en faveur des ROS générés lors de l’I/R du myocarde (Birben et al., 2012). Des 
travaux antérieurs de différents groupes ont impliqué le CD36 dans la production vasculaire de 
ROS suite aux dommages liés à l’I/R et à une blessure chimique (Abe et al., 2010; Kunz et al., 
2008; Li et al., 2010). Dans ces modèles expérimentaux, la délétion du CD36 est protectrice 
dans l’I/R cérébrale en réduisant la production de ROS par le biais de la diminution de 
l’activité de NF-κB et de l’expression de iNOS et de NADPH oxydase (Abe et al., 2010; Kunz 
et al., 2008). De plus, le CD36 est impliqué dans la voie de signalisation qui régule la 
formation de ROS dans les cellules musculaires vasculaires lisses de souris. Dans un modèle 
murin de blessure artérielle induit par le FeCl3, la délétion du CD36 est associée à une 
diminution de la production de ROS par la diminution de l’expression des enzymes 
antioxydantes Prdx2 et HO-1 contrôlées par Nrf2 (Li et al., 2010). L’effet cardioprotecteur du 
CP-3(iv) dans l’I/R du myocarde, au moyen de l’augmentation de l’adiponectine circulante et 
d’une signalisation anti-oxydante et pro-survie, se traduit par une importante réduction de la 
production de ROS (anion superoxyde O2•−) cellulaires stimulée et d’une plus petite 
diminution de la production de ROS (H2O2) mitochondriales stimulée. 
 
Les résultats de cette deuxième étude ont été obtenus suivant l’administration d’un 
prétraitement de 14 jours avec le CP-3(iv). Afin de mieux transposer ce travail dans un 
contexte clinique, nous avons étudié l’effet d’une dose unique de CP-3(iv) donnée 10 minutes 
pré-reperfusion. Bien qu’une dose équimolaire au EP 80317 de CP-3(iv) n’a pas montrée 
d’effet bénéfique sur le cœur, une étude dose-réponse a démontré qu’il est possible 
d’optimiser le traitement afin d’obtenir un effet cardioprotecteur du CP-3(iv). 
 
À la lueur de nos résultats, il semblerait que les ligands EP 80317 et CP-3(iv) ne 
reproduisent pas le contexte de délétion du CD36 ou de polymorphisme du gène CD36. D’une 
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part, la déficience en CD36 engendre généralement une augmentation d’AGNE et de TG 
circulants (Miyaoka et al., 2001; Nozaki et al., 1999; Tanaka et al., 2001; Yamashita et al., 
2007; Yoshizumi et al., 2000). D’autre part, les polymorphismes sont eux aussi généralement 
associés à une augmentation d’AGNE et de TG, mais aussi à une diminution d’adiponectine 
(Leprêtre et al., 2004b; Love-Gregory et al., 2011a; Ma et al., 2004; Morii et al., 2009). 
Cependant, il est rarement établi si les polymorphismes du gène CD36, étudiés dans des 
populations ciblées, représentent un gain, une perte de fonction ou une diminution de 
l’expression, et comment les polymorphismes interagissent avec d’autres déterminants 
génétiques (Kennedy et al., 2011). Tout compte fait, les polymorphismes et la déficience en 
CD36 permettent l’association du CD36 avec les niveaux circulants de lipides et 
d’adiponectine. Les ligands EP 80317 et CP-3(iv) ne semblent par agir de manière à réduire 
l’expression totale du CD36, ni à bloquer le CD36. En effet, le EP 80317 ne bloque pas 
l’entrée d’AGNE dans le cœur en I/R et ne changent pas le niveau d’expression d’ARN 
messager du CD36. En revanche, le EP 80317 active une signalisation par le CD36 qui mène à 
la diminution d’AGNE en circulation, par l’intermédiaire d’une diminution de leur relâche du 
tissu adipeux, lorsque ces derniers sont augmentés par un stress métabolique (I/R). Par 
ailleurs, le CP-3(iv) active une voie signalétique anti-oxydante et anti-inflammatoire qui 




Les études présentées dans cette thèse nous ont permis de montrer clairement l’effet 
cardioprotecteur des ligands synthétiques et sélectifs du CD36 dans un contexte d’I/R du 
myocarde. Le mécanisme implique une amélioration du profil métabolique à la reperfusion. Bien 
que les AGNE et l’adiponectine soient les principaux médiateurs identifiés dans la 
cardioprotection générée par les ligands du CD36, différents points restent à élucider. 
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5.2.1. Optimiser le traitement avec un ligand du CD36 administré 
à la reperfusion de cœurs ischémiques 
 
L’effet cardioprotecteur d’un prétraitement avec un ligand du CD36 combiné à leur 
effet anti-athérosclérotique puissant (Marleau et al., 2005), fait de ces ligands un traitement 
préventif de choix chez les patients présentant des facteurs de risques des maladies 
cardiovasculaires. En effet, les traitements ayants pour but de diminuer le niveau d’AGNE 
circulant (GIK, fibrates, TZD) et d’augmenter la sécrétion de l’adiponectine (TZD), sont 
associés à des effets secondaires indésirables (œdème, hyperglycémie, production protons) en 
contexte de maladie cardiaque ischémique (Lopaschuk et al., 2010). Néanmoins, afin d’élargir 
le potentiel thérapeutique en clinique de l’utilisation des ligands du CD36, il serait approprié 
d’optimiser le traitement afin qu’il soit administré seulement à partir du moment où un IAM 
survient. Dans un premier temps, il serait important d’élucider si le mécanisme de 
cardioprotection obtenu à l’aide d’un prétraitement avec les ligands du CD36 est reproduit 
avec une seule dose administrée à la reperfusion de cœurs ischémiques. Nos résultats 
indiquent un effet cardioprotecteur par la réduction de l’infarctus dans les cœurs de souris 
traitées avec le CP-3(iv) avec une dose unique de 1000 nmol/kg. Nous n’avons cependant pas 
investigué le mécanisme d’action à savoir si une seule dose de CP-3(iv) est capable de 
moduler le métabolisme énergétique par le biais de l’adiponectine et de ses effets bénéfique 
sur le cœur en I/R. 
 
5.2.2. Élucider le mécanisme protecteur d’un ligand du CD36 
agissant directement sur les cœurs en I/R 
 
L’adiponectine n’est pas synthétisée et sécrétée en exclusivité par les adipocytes, elle 
est aussi exprimée et sécrétée par les cardiomyocytes (Piñeiro et al., 2005). Il est possible que 
l’adiponectine exerce un effet cardioprotecteur par un mode de signalisation 
autocrine/paracrine au niveau du cœur. Sans exclure le fait que le CP-3(iv) exerce un effet 
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cardioprotecteur par l’intermédiaire d’un effet bénéfique en périphérie du cœur, nos 
observations ne rejettent pas un rôle potentiel de l’adiponectine sécrétée localement par le 
cœur. Nous proposons d’utiliser un modèle de cœur isolé perfusé en mode Langendorff afin de 
démontrer un effet protecteur des ligands sélectifs du CD36 directement sur le cœur. 
L’utilisation de cœurs de souris CD36+/+ et CD36-/- perfusés avec les ligands du CD36 peut 
aider à distinguer la contribution potentielle des ligands sur la sécrétion de l’adiponectine par 
le myocarde. L’utilisation d’un anticorps dirigé contre l’adiponectine en perfusion continue 
dans le système de cœur isolé est proposée afin d’élucider le mécanisme cardioprotecteur des 
ligands du CD36. Par la suite, si les résultats indiquent une signalisation cardiaque régie par 
l’adiponectine sécrétée localement, l’utilisation de souris invalidées pour les récepteurs de 
l’adiponectine AdipoR1 –R2 et T-cadhérine serait à considérer pour élucider le mécanisme. 
 
Récemment, il a été montré que le CD36 est relocalisé de la membrane sarcolemmale 
vers un compartiment intracellulaire lors d’une insulte ischémique au myocarde alors que le 
GLUT4 est maintenu à la membrane sarcolemmale (Heather et al., 2013). Ces deux 
transporteurs de substrats énergétiques sont connus pour alterner entre un compartiment 
intracellulaire et la membrane sarcolemmale (Schwenk et al., 2010; Schwenk et al., 2008). Il 
serait intéressant de vérifier si les ligands du CD36 modulent l’expression à la membrane 
sarcolemmale du CD36 et du GLUT4 lors de la reperfusion du myocarde ischémique. Il est 
possible que les ligands du CD36 soient capables de maintenir le CD36 dans sa localisation 
intracellulaire dans les premières heures de la reperfusion, caractérisées par un haut niveau 
d’AGNE en circulation. Il serait souhaitable de ralentir le retour de l’expression du CD36 à la 
membrane sarcolemmale jusqu’au moment où le niveau d’AGNE retrouve une valeur pré-
reperfusion. Bien que le CP-3(iv) n’induise pas de changement dans le niveau d’ARN 
messager total du cd36 dans le cœur, une augmentation de l’expression de l’ARN messager 
total de Glut4 est induite avec le CP-3(iv). Il serait donc nécessaire de mesurer par 
immunobuvardage de type western le niveau d’expression protéique du CD36 et du GLUT4 
dans les différentes fractions cellulaires (sarcolemmale et microsomale) de cœurs ischémiques 





En conclusion, la présente thèse a permis de montrer le rôle du CD36, suite à la liaison 
de ses ligands sélectifs EP 80317 et CP-3(iv), dans la réduction de la blessure myocardique de 
reperfusion. Cibler le CD36 provoque des changements bénéfiques au myocarde ischémique 
par le biais d’une amélioration du profil métabolique dans les premières heures de la 
reperfusion. Le EP 80317 permet de réduire l’exposition du coeur ischémique au niveau 
déletère d’AGNE circulant à la reperfusion, tandis que le CP-3(iv) permet l’augmentation de 
l’adiponectine suivant l’I/R du myocarde et ses effets cardiovasculaires bénéfiques qui en 
découlent. Ensemble, nos données révèlent ce que nous croyons être un nouveau mécanisme 
de cardioprotection du CD36. Finalement, les effets cardioprotecteurs des ligands du CD36 
dans le contexte d’I/R, couplés à leurs effets anti-athérosclérotiques, appuient leur potentiel 
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